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Проведены исследования состояния стабильности лизосомных мембран моноцитов крови и перито-
неальных макрофагов, их секреторно-синтетической активности у 49 женщин репродуктивного возраста, 
применявших различные средства контрацепции в течение 1 года. Выявлено, что на фоне использования 
внутриматочного контрацептивна (ВМК) наблюдается слабая лабилизация лизосомных мембран моноци-
тов/макрофагов, незначительное повышение секреции и синтеза лизоцима этими клетками. При приеме 
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) имеет место стабилизация лизосомных мембран макро-
фагальных клеток со снижением в них секреции и повышением синтеза лизосомного фермента лизоцима.
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The condition of stability of lysosome membranes of blood monocytes and peritoneal macrophages, their 
secretory-synthetic kinesis in 49 women of reproductive age who administered different contraception solutions during 
1 year was studied. It was educed that in case of administration of intrauterine contraceptive the slight labialization of 
monocyte’s and macrophages lysosome membranes, slight increase in lysozyme secretion and fusion can be observed. 
In case of combination oral contraceptive (COC) the stabilization of lysosome membranes of macrophage cells with the 
decrease of secretion and increase in fusion of the lysosome enzyme – lysozyme takes place. 
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В настоящее время более 100 млн жен-
щин фертильного возраста пользуются раз-
личными контрацептивными средствами. 
Эффективность применения контрацеп-
тивов колеблется от 91 до 99 % [2]. При 
использовании этих средств возможно 
развитие различных осложнений в виде 
нарушений менструального цикла, воспа-
лительных заболеваний половых органов, 
бесплодия, экспульсии внутриматочных 
средств и других. Они могут быть связаны 
как с дисфункцией гипоталямо-гипофизар-
но-яичниковой системы, так и с изменени-
ем показателей иммунной системы [1, 3]. 
Правильно подобранные контрацептивные 
средства позволят не только избежать не-
желательной беременности, осложнений 
вследствие их применения, но и сохранить 
репродуктивное здоровье женщины [6].

Мононуклеарные фагоциты, к которым 
относятся моноциты крови и тканевые ма-
крофаги, присутствуют в различных орга-
нах и тканях, в том числе и половой систе-
ме женского организма. Они значительным 
образом определяют развитие и характер 
воспаления, вовлекаются в регенеративные 
процессы, в иммуногенез путем процессин-

га антигенов и презентациии ангигенной 
детерминанты лимфоцитам [8, 9]. 

Участие мононуклеарных фагоцитов 
в том или ином биологическом процессе 
сопровождается изменением их функцио-
нальной активности. В частности, при акти-
вации моноцитов/макрофагов в них проис-
ходит усиление секреторно-синтетических 
процессов, повышение выхода лизосомных 
ферментов из клеток. При этом секреция 
лизосомных ферментов сопряжена с состо-
янием стабильности лизосомных мембран: 
при лабилизации лизосомных мембран про-
исходит повышение выхода ферментов из 
клеток, при стабилизации – снижение [10].

Цель работы: изучить влияние раз-
личных контрацептивов на состояние ста-
бильности лизосомных мембран моноцитов 
крови и перитонеальных макрофагов и се-
креторно-синтетическую активность этих 
клеток для предупреждения возможных ос-
ложнений.

Материал и методы исследования
Исследованы моноциты крови и перитонеаль-

ные макрофаги у 49 клинически здоровых женщин 
25–30 лет (средний возраст 25 ± 3,2 года), приме-
нявших различные средства контрацепции в течение 
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1 года. Первую группу составили женщины, предо-
храняющиеся от беременности с использованием 
презервативов (17 человек), вторую – ВМК (14 чело-
век), третью – низкодозированных КОК (содержание 
этинилэстрадиола 30 мкг). Женщины, использующие 
презервативы, условно были приняты за контроль-
ную группу. Обследуемые пациентки наблюдались в 
поликлинике ГУЗ «Приморский краевой диагности-
ческий центр» г. Владивостока. На все исследования 
было получено информированное согласие. 

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 [9]. Клетки прикреплялись к поверхности 
стекла в течение 60 мин 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 [4] проводили определение секретированного 
лизоцима (Lсекр), а после 4-6-кратного заморажива-
ния-оттаивания культивируемых клеток – общего 
лизоцима (Lобщ = L секретированный плюс L вну-
триклеточный). На основании полученных резуль-
татов секретированного и общего лизоцима высчи-
тывали ПСЛМ по формуле: ПСЛМ = Lсекр/Lобщ∙100 %. 
Повышение ПСЛМ выше оптимального значения 
(53–58 %) расценивалось как лабилизация лизосом-
ных мембран, снижение этого показателя – как ста-
билизация мембран. По результатам оценки разницы 
Lобщ после и до культивирования определяли количе-
ство синтезированного лизоцима (Lсинт) [10]. 

Проведенные ранее нами исследования выявили 
выраженные колебания ПСЛМ в зависимости от фазы 
менструального цикла. Наблюдался подъем показате-
ля стабильности лизосомных мембран в день пред-
полагаемой овуляции с последующим снижением 
до оптимального значения (53–58 %) на 19–21 день 
менструального цикла. Поэтому женщины обследо-
вались во вторую фазу менструального цикла.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с использованием пакета программ 
«Statistica 6» с применением стандартных методов ва-
риационной статистики и критерия Манна-Уитни для 
оценки статистически значимых различий. Различие 
считалось достоверным при р < 0,05 [5]. 

Результаты исследований 
и их обсуждение

В результате проведенных исследова-
ний выявлено, что состояние стабильности 
лизосомных мембран моноцитов крови и 
перитонеальных макрофагов, их секретор-
но-синтетическая активность имеют разли-
чия у женщин, использующих разные сред-
ства контрацепции. 

Таблица 1
Показатель стабильности лизосомных 

мембран моноцитов крови и 
перитонеальных макрофагов у женщин, 

применяющих различные виды 
контрацептивов

Группы сравнения n
ПСЛМ 

в % моно-
цитов

(M ± m)

ПСЛМ 
в % ма-
крофагов
(M ± m)

Женщины, 
применяющие 
презервативы – p¹

17 53,8 ± 1,4 59,6 ± 1,3

Женщины, приме-
няющие ВМК –p² 14 54,2 ± 1,6

p1–p2
60,3 ± 1,7

p1–p2
Женщины, приме-
няющие КОК – p³ 18

47,8 ± 1,5
p1–p3
p2–p3

53,5 ± 1,4
p1–p3
p2–p3

П р и м е ч а н и е  (достоверность разли-
чий между сравниваемыми группами)

 – p > 0,05;
 – p < 0,01.

Как видно из полученных данных, по-
казатель стабильности лизосомных мембран 
моноцитов/макрофагов у женщин, использу-
ющих в качестве контрацептивного средства 
ВМК, несколько увеличивается по сравне-
нию с женщинами, применявшими презерва-
тивы (р > 0,05), что говорит о наметившейся 
тенденции к лабилизации лизосомных мем-
бран этих клеток. Напротив, у женщин, регу-
лярно применяющих КОК, наступает выра-
женная стабилизация лизосомных мембран 
моноцитов крови и перитонеальных макро-
фагов (p < 0,01 по сравнению с результатами 
двух других групп женщин).

Таблица 2
Уровень секреции лизоцима моноцитами 
крови и перитонеальными макрофагами у 
женщин, применяющих различные виды 

контрацептивов

Группы 
сравнения n

Lсекр, мкг/мл 
моноцитов

(M ± m)

Lсекр, мкг/мл
макрофагов

(M ± m)
Женщины, при -
меняющие пре-
зервативы – p¹

17
0,7 ± 0,06 0,86 ± 0,07

Женщины, 
применяющие 
ВМК – p²

14 0,65 ± 0,03
p1–p2

0,9 ± 0,06
p1–p2

Женщины, при-
меняющие 
КОК – p³

18 0,5 ± 0,04
p1–p3
p2–p3

0,6 ± 0,06
p1–p3
p2–p3

П р и м е ч а н и е  (достоверность разли-
чия между сравниваемыми группами)

 – p > 0,05;
 – p < 0,01.
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Одновременно с незначительной лабили-

зацией лизосомных мембран моноцитов кро-
ви и перитонеальных макрофагов у женщин, 
использующих ВМК, наблюдается невыра-
женное повышение секреторной активности 
этих клеток (p > 0,05). У женщин, регулярно 
применяющих КОК, стабилизация лизосом-
ных мембран моноцитов/макрофагов ведет к 
заметному снижению в них секреторной ак-
тивности (p < 0,01 по сравнению с результа-
тами двух других групп женщин). 

При этом синтетическая активность мо-
ноцитов крови и перитонеальных макрофа-
гов у женщин, применявших КОК, повыше-
на по сравнению с женщинами, отдающими 
предпочтение презервативам (p < 0,01). 
Использование ВМК ведет лишь к незна-
чительному возрастанию синтеза лизоцима 
изучаемых клеток (p > 0,05).

Таблица 3
Уровень синтеза лизоцима (Lсинт) 

моноцитами крови и перитонеальными 
макрофагами у женщин, применяющих 

различные виды контрацептивов

Группы срав-
нения n

Lсинт, мкг/мл, 
моноцитов

(M ± m)

Lсинт, мкг/, 
макрофагов

(M ± m)
Женщины, 
применяю-
щие пре зер-
вативы – p¹

17 0,4 ± 0,03 0,7 ± 0,04

Женщины, 
применяю-
щие ВМК – p²

14 0,45 ± 0,05
p1–p2

0,78 ± 0,04
p1–p2

Женщины, 
применяю-
щие КОК – p³

18
0,54 ± 0,04

p1–p3
p2–p3

0,86 ± 0,03
p1–p3
p2–p3

П р и м е ч а н и е  (достоверность разли-
чия между сравниваемыми группами)

 – p > 0,05;    – p < 0,01.

Таким образом, состояние стабильно-
сти лизосомных мембран моноцитов крови 
и перитонеальных макрофагов, их секре-
торно-синтетическая активность различа-
ется у женщин, использующих различные 
средства контрацепции. Применение ВМК 
в течение одного года ведет к незначитель-
ной лабилизации лизосомных мембран 
моноцитов/макофагов, повышению в них 
секреции и синтеза лизоцима. На фоне при-
ема КОК наступает выраженная стабили-
зация лизосомных мембран этих клеток со 
снижением в них секреции и увеличением 
синтеза лизосомного фермента ‒ лизоцима. 
По-видимому, выраженные изменения се-
креторно-синтетической активности моно-
цитов крови и перитонеальных макрофагов 
при использовании КОК связаны с прева-
лирующим эффектом прогестерона, обла-

дающим стабилизирующим действием на 
лизосомные мембраны этих клеток [12]. 
Влияние гармонов, входящих в состав КОК, 
на клетки макрофагальной системы могут 
происходить непосредственно через име-
ющиеся на плазматической мембране этих 
клеток рецепторы к гормонам или опосре-
дованно, путем сдвига количественных гор-
мональных соотношений [8]. Наступающие 
изменения состояния стабильности лизо-
сомных мембран макрофагальных клеток, 
их секреторно-синтетической активности 
при приеме различных видов контрацепти-
вов должны быть невыраженными и иметь 
обратимый характер. Своевременная диа-
гностика клеточных нарушений позволит 
определить рекомендуемый вид контрацеп-
ции для женщин и сроки его использования.
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