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Резюме. Цель работы — оценить ответ эритроци-
тов венозной крови беременных женщин и рожениц 
на гистамин (10-8–10-5 г/мл), дидрогестерон (10-9–
10-6 г/мл) и эстрадиола валерата (10-9–10-6 г/мл) и 
влияние стероидов на гистаминореактивность эри-
троцитов. Материал и методы исследования. Ис-
следовали гепаринизированую венозную кровь жен-
щин с неосложненным течением беременности (I, II 
и III триместры), с угрозой преждевременных родов 
(УПР) и рожениц (I период родов). Ответы эритроци-
тов на вещества определяли по изменению времени 
начала агглютинации (ВНА) эритроцитов при ее ин-
дукции моноклональными антителами (МА, серия 1) 
или солевым экстрактом семян фасоли обыкновенной 
(Phaseolus vulgaris L), содержащим фитогемагглюти-
нин (ФГАф, серия 2). Результаты исследования. Ин-
формативность теста агглютинации оказалась низкой 
(изменения ВНА были, как правило, статистически 
незначимы) в серии 1, т.е. при агглютинации эритро-
цитов, индуцированной моноклональными антитела-
ми, и высокой в серии 2, т.е. при использовании в ка-
честве индуктора агглютинации ФГАф. В этой серии 
медиана фонового ВНАФГАф в I, II и III триместрах со-

Abstract. The aim of this work is to evaluate the 
response of erythrocytes of venous blood of pregnant 
women and parturients to histamine (10-8–10-5 g/ml), 
dydrogesterone (10-9–10-6 g/ml) and estradiol valerate 
(10-9–10-6 g/ml) and the influens of steroids on the 
histaminoreactivity of erythrocytes. Material and 
methods of investigation. Heparinized venous blood of 
women with uncomplicated course of pregnancy (I, II 
and III trimesters), women with the threat of premature 
labor (TPL) and parturient women (I period of labor) was 
studied The responses of erythrocytes to substances were 
determined by the change of start time of agglutination 
(STA) of erythrocytes when it was induced with 
monoclonal antibodies (MA, series 1) or with the salt 
extract of bean seeds (Phaseolus vulgaris L) containing 
phytohemagglutinin (PHAb, series 2). Results of the 
study. The informativeness of the agglutination test was 
low (STA-ghanges were, as a rule, not statistically 
significant) in series 1, i.е. at agglutination of erythrocytes 
induced by monoclonal antibodies, and high in series 2, 
i.e. when used FGAb. as an inducer of agglutination. In 
this series, the median of the background STAPHAb in the I, 
II and III trimesters was 23 s, 23 s and 32 s, respectively, 
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ставила соответственно 23 с, 23 с и 32 с, при УПР — 
28 с, а в родах — 19 с. Гистамин не изменял ВНАФ-

ГАф у беременных-1, повышал его у беременных-II и 
-III и у женщин с УПР и не изменял этот показатель 
у рожениц, что указывает на появление рефрактерно-
сти к гистамину в родах. Способность гистамина по-
вышать ВНАФГАф уменьшалась фамотидином (10-6 г/л) 
и (но в меньшей степени) цетиризином (10-6 г/мл), 
т.е. она обусловлена преимущественно активацией 
Н2-рецепторов, и частично Н1-рецепторов и, возмож-
но, Н4-рецепторами. Дидрогестерон (10-6 г/мл) сам 
по себе не влиял на ВНАФГАф у беременных-I, -III и у 
женщин с УПР, но повышал ВНАФГАф у беременных-
II и у рожениц, а также снижал способность гистами-
на повышать ВНАФГАф у беременных-II, -III и у жен-
щин с УПР. Эстрадиола валерат (10-6 г/мл) сам по себе 
не влиял на ВНАФГАф у беременных-I, -II и у рожениц, 
но повышал ВНАФГАф у беременных-III и у женщин 
с УПР и, подобно дидрогестерону, снижал способ-
ность гистамина повышать ВНАФГАф у беременных-II 
и у женщин с УПР. Выводы. Эритроциты гепаринизи-
рованой венозной крови беременных женщин меняют 
свои свойства (в частности, способность к агглютина-
ции, индуцированнной ФГАф) под влиянием гистами-
на (как возможного участника индукции родов), а так-
же дидрогестерона и эстрадиола валерата. Это объяс-
няется наличием в эритроцитах гистаминовых рецеп-
торов (Н1- и Н2-рецепторов), а также мембранных ре-
цепторов прогестерона (mPR) и эстрогенов (mER). 
Активация mPR и mER снижает эффективность ак-
тивации гистаминовых рецепторов, что косвенно от-
ражает прогестационную активность этих стероидов, 
реализующих ее негеномно. Выявлена зависимость 
гистаминореактивности и характера влияния на нее 
стероидов от этапа репродукции и наличия УПР. Все 
это подтверждает представление об эритроцитах как 
индикаторе течения беременности и родов и позволя-
ет рассматривать эритроциты в качестве перспектив-
ного объекта для изучения негеномного действия сте-
роидных гормонов.

Ключевые слова: эритроциты, агглютинация, фи-
тогемагглютинины, беременность, срочные и пре-
ждевременные роды, гистамин, прогестерон, эстради-
ол. мембранные рецепторы стероидов 

at TPL — 28 s, and in labor — 19 s. Histamine did not 
change of STAPHAb in pregnant women-I, increased 
it in pregnant women-II and -III and in women with 
TPL, but again did not change this index in parturient 
women, which indicates the appearance of refractory to 
histamine in labor The ability of histamine to increase 
of STAPHAb was reduced by famotidine (10-6 g/ml) and 
(but to a lesser extent) by cetirizine (10-6 g/ml), i.e. it 
is due primarily to the activation of H2-receptors, and 
in part of H1- receptors and, possibly, of H4-receptors.
Dydrogesterone (10-6 g/ml) in itself did not change of 
STAPHAb at pregnant-I, -III and in women with TPL, but 
increased it at pregnant-II and parturient women, and 
also reduced the ability of histamine to raise of STAPHAb 
in pregnant-II, -III and in women with TPL. Estradiol 
valerate (10-6 g/ml) in itself did not change of STAPHAb 
in pregnant-I, -II and in parturient women, but increased 
of STAPHAb at pregnant -III and in women with TPL and 
similarly dydrogesterone reduced the ability of histamine 
to raise of STAPHAb in pregnant-II and in women with 
TPL. Conclusions. Erythrocytes of heparinized venous 
blood of pregnant women change their properties (in 
particular, the ability to agglutination induced by PHAb) 
under the influence of histamine (as a possible participant 
in induction of labor), as well as dydrogesterone and 
estradiol valerate. This is due to the presence of histamine 
receptors (H1- and H2-receptors) in erythrocytes, as well 
as the membrane receptors of progesterone (mPR) and 
estrogen (mER). Activation of mPR and mER decreases 
of the effectiveness of activation of histamine receptors, 
which indirectly reflects the progestational activity of 
these steroids, which they realize nongenomically. The 
dependence of histamine reactivity and the influence of 
steroids on the stage of reproduction and the presence 
of TPL was revealed. All this confirms the idea of 
erythrocytes as an indicator of the course of pregnancy 
and labor and allows us to consider erythrocytes as a 
promising object for studying the nongenomic effects of 
steroid hormones.

Keywords: erythrocytes, agglutination, phytohemag-
glutinins, pregnancy, urgent and premature birth, hista-
mine, progesterone, estradiol membrane receptors of ste-
roids
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Введение 
Считается, что в индукции срочных и преждевре-

менных родов ключевую роль играет процесс вос-
паления, вызываемый различными факторами, в том 
числе провоспалительными цитокинами [1, 2, 3]. Из-
вестно также, что гистамин является одним из меди-
аторов воспаления, благодаря которому существенно 
возрастает приток крови к очагу воспаления, а с ней 
— и доставка иммунокомпетентных клеток [4, 5]. Из-
вестно также, что гистамин способен повышать со-
кратительную активность изолированного миометрия 
беременных женщин и рожениц [3, 4, 6], и поэтому 
он рассматривается как компонент системы регуля-
ции сократительной деятельности матки (СДМ). [3, 4, 
6]. Показано, что гистамин оказывает свои многочис-
ленные эффекты за счет активации Н1-, Н2-, Н3- и Н4-
гистаминовых рецепторов, которые относятся к клас-
су рецепторов, ассоциированных с G-белком [4–10]. 
Известно, что эритроциты тоже содержат гистамино-
вые рецепторы [7–9], в том числе Н2-рецепторы [7, 8] 
и Н4-рецепторы [8].

Рассматривая эритроцит как безъядерную клетку, 
способную отражать состояние системы регуляции 
СДМ [11–13], считали важным оценить гистаминоре-
активность эритроцитов беременных женщин, жен-
щин с УПР и рожениц, применяя с этой целью агглю-
тинационный тест [11–17], позволяющий оценивать 
наличие в эритроцитах мембранных рецепторов раз-
личных БАВ по изменению времени начала агглюти-
нации (ВНА) под влиянием исследуемого БАВ., т.е. 
по изменению скорости начала агглютинации. Перво-
начально агглютационный тест мы проводили при ин-
дукции агглютинации эритроцитов изогемагглютини-
рующей сывороткой крови, т.е. за счет сывороточных 
поликлональных антител (СПА), оценивая ВНАСПА 
[11, 14, 15, 18]. Но этим способом нельзя исследовать 
эритроциты женщин с I группой крови. Поэтому в по-
следующем были использованы моноклональные ан-
титела (МА), в том числе анти-D, т.е. оценивали ВНА-
МА [11, 16–18]. а затем с целью исследовать всех жен-
щин, независимо от групп крови, а также лаборатор-
ных животных, была предложена методика оценки из-
менения ВНА эритроцитов под влиянием БАВ в усло-

виях индукции агглютинации с помощью фитогемаг-
глютининов (ФГА) из семян гороха посевного или фа-
соли обыкновенной [11–13, 17, 19]. Однако уже в пер-
вых работах [17, 19] было показано, что характер от-
вета эритроцитов на БАВ при использовании агглю-
тинационного теста зависит от вида индуктора агглю-
тинации. Так как до настоящего времени остается ак-
туальным вопрос о необходимости экспресс-оценки 
вероятности перехода угрозы преждевременных ро-
дов (УПР) в преждевременные роды), мы считали 
возможным продолжить поиск таких информативных 
показателей.

Цель работы состояла в оценке влияния гистамина 
(10-8–10-5 г/мл) на время начала агглютинации эритро-
цитов, индуцированной либо моноклональными анти-
телами (ВНАМА), либо солевым экстрактом семян фа-
соли обыкновенной (ВНАФГАф), а также влияние водо-
растворимого аналога прогестерона препарата дидро-
гестерона и водорастворимого препарата эстрадиола 
валерата на гистаминореактивность эритроцитов. 

Материал и методы исследования
Проведено две серии опытов. В серии 1 исследова-

ли влияние гистамина (10-8–10-4 г/мл), дидрогестеро-
на (10-9–10-6 гм/), эстрадиола валерата (10-9–10-6 г/мл), 
смеси гистамина (10-8–10-4 г/мл) с дидрогестероном 
(10-6 гм/) или с эстрадиолом валератом (10-6 г/мл) на 
ВНА эритроцитов венозной крови беременных жен-
щин и рожениц при индукции агглютинации моно-
клональными антителами (ВНАМА). Серию 2 проводи-
ли параллельно и по аналогии с серией 1. Отличие со-
стояло в том, что агглютинацию эритроцитов индуци-
ровали солевым экстрактом семян фасоли обыкновен-
ной (Phaseolus vulgaris L), содержащим фитогемаг-
глютинин (ФГАф), т.е. определяли ВНАФГАф и его из-
менение под влиянием указанных веществ. В этой же 
серии оценивали влияние блокатора Н1-гистаминовых 
рецепторов цетиризина (цетрина) и блокатора Н2-
гистаминовых рецепторов фамотидина на фоновое и 
гистамин-вызванное ВНАФГАф.

Во всех сериях исследовали гепаринизированную 
венозную кровь женщин, полученную в I, II и III три-
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местрах неосложненной беременности, а также роже-
ниц (I период срочных родов) и женщин с УПР, на-
ходящихся в отделении патологии беременности, и 
у которых данная беременность завершилась сроч-
ными родами. В каждой группе было по 10 женщин. 
В серии 1 исследовано 50 женщин, в серии 2 — 70 
женщин, часть из которых была исследована и в се-
рии 1. Кровь получали с личного согласия исследу-
емых в женской консультации №9 г. Кирова и в Ки-
ровском областном клиническом перинатальном цен-
тре. Для этого использовали вакуумные пробирки 
с Na-гепарином, объемом 6 мл. («Ningbo Greetmed 
Medical Instruments Co., Ltd.»). У всех женщин по ана-
логии с методикой определения адренореактивности 
эритроцитов [14, 15], определяли изменение ВНАМА 
или ВНАФГА под влиянием гистамина (10-8–10-4 г/мл) 
в сравнении с действием раствора Кребса (фоно-
вое ВНАМА или фоновое ВНАФГАф). В серии 1 агглю-
тинацию эритроцитов у резус-положительных жен-
щин проводили с использованием изосероклонаТМ 
анти-D IgM, или анти-D IgM — реагента («МеДи-
Клон», С.-Петербург), а у резус-отрицательных жен-
щин со II, III, IV группами крови агглютинацию ин-
дуцировали цоликлоном анти-АВ (ООО «Гематолог», 
Москва). В серии 2 агглютинацию эритроцитов инду-
цировали солевым экстрактом, содержащим фитоге-
магглютинин фасоли обыкновенной (ФГАф). Для это-
го семена фасоли подвергали измельчению, и соглас-
но методике [13, 17], 1 г навески семян разводили в 
50 мл раствора Кребса и выдерживали при 4C° не ме-
нее 24 ч. После фильтрования экстракт использовали 
в течение 1–3 дней. Конкретная реализация исследо-
вания заключалась в том, что на плоскость стеклян-
ными глазными пипетками наносили три капли: 1) ка-
плю гепаринизированной крови, 2) каплю раствора 
Кребса (контроль) или каплю исследуемого вещества 
или веществ (опыт), 3) каплю индуктора агглютина-
ции, т.е. моноклональные антитела или солевой экс-
тракт фасоли. Затем смешивали стеклянной палочкой 
1-ю и 2-ю капли, а через 10 с к ним примешивали 3-ю 
каплю, т.е. индуктор агглютинации, и с этого момента 
определяли ВНА эритроцитов по появлению ее пер-
вых визуальных признаков. В работе использовали 
гистамин, 97% (Acros organics, USA), дидрогестерон 
(Дюфастон, Abbott, Нидерланды), эстрадиола валерат 
(препарат Прогинова; Дельфарм Лилль С.А.С., Фран-
ция), цетиризин (препарат Цетрин; «Д-р Редди’с Ла-
бораторис Лтд», Индия) и фамотидин (ООО «Озон», 
Россия). Раствор Кребса имел состав (мМ): NaCl — 
136; KCl — 4,7; CaCl2 — 2,52; MgCl2 — 1,2; KH2PO4 
— 0,6; NaHCO3 — 4,7; глюкоза — 11; pH — 7,4. Ре-
зультаты исследования выражали в виде медианы, а 
также 25 и 75 процентилей, а различия с контролем 
оценивали по непараметрическому критерию Уилкок-
сона, используемого, как известно [20], для зависи-

мых выборок. Различия считали статистически значи-
мы при р<0,05.

Результаты исследования и обсуждение
В серии 1 показано, что медиана, 25 и 75 центили 

значений фонового ВНАМА у беременных I, II и III 
триместра, у женщин с УПР и у рожениц состави-
ли соответственно — 16 (13;18) с, 11 (10; 5) с, 16 (15; 
0) с, 14 (14; 14) с и 14 (12; 21) с, т.е. они не зависе-
ли от этапа репродуктивного процесса. Гистамин (10-

8–10-4 г/мл) ни в одной из пяти групп не вызывал ста-
тистически значимого изменения фонового ВНАМА. 
Дидрогестерон (10-9–10-6 г/мл), как правило, не влиял 
на ВНАМА, и лишь в концентрации 10-7 г/ мл статисти-
чески значимо (р<0,05 по критерию Уилкоксона) по-
вышал ВНАМА у беременных женщин во II триместре 
до 116 (108; 171)% от фонового ВНАМА В концентра-
ции, равной 10-6 г/мл, дидрогестерон во всех груп-
пах сохранял рефрактерность эритроцитов к гиста-
мину (10-8–10-4 г/мл), т.е. не влиял на гистаминореак-
тивность. Эстрадиола валерат (10-9–10-6 г/мл) также во 
всех группах не оказывал влияния на фоновое ВНА-
МА, а в концентрации 10-6 г/мл он не влиял на гистами-
нореактивность эритроцитов. Таким образом, агглю-
тационный тест, проводимый в условиях индукции 
агглютинации моноклональными антителами, не по-
зволил выявить влияние гистамина, дидрогестерона, 
эстрадиола валерата, а также их смеси с гистамином 
на латентное время индукции агглютинации у жен-
щин всех исследованных нами групп. Вместе с тем, 
ранее использование этого метода позволило оценить 
адренореактивность эритроцитов беременных жен-
щин [16, 17]. Это означает, что, либо в эритроците от-
сутствуют рецепторы гистамина, а также мембранные 
рецепторы прогестерона и эстрадиола, либо использу-
емый метод оказался нечувствительным к выявлению 
изменений в состоянии эритроцита под влиянием ука-
занных веществ. Результаты серии 2 показали, что по-
следнее предположение более правильно. 

Действительно (табл. 1 и 2), в условиях индукции 
агглютинации с помощью ФГАф, медианы фоново-
го ВНАФГАф у беременных I, II и III триместра, у жен-
щин с УПР и у рожениц составили соответственно 23 
с, 23 с, 32 с, 28 с и 19 с, т.е при беременности имеет 
место статистически значимый рост фонового ВНАФ-

ГАф, т.е. снижение скорости иммунных реакций. Ги-
стамин (10-8–10-5 г/мл; — далее Г-8, -7, -6, -5) не вли-
ял на ВНАФГАф у беременных в I триместре, и у роже-
ниц, но статистически значимо повышал ВНАФГАф у 
беременных во II триместра — до 116–128% от фоно-
вого ВНАФГАф (Г-8, -7, -6 и -5), в III триместре — до 
109–113% (Г-8, -5) и у женщин с УПР — до 114–153% 
(Г-8, -7, -6, -5). Косвенно это означает, что эритроци-
ты женщин содержат гистаминовые рецепторы, при-
чем, эффективность их активации сравнительно высо-

DOI: 10.22138/2500-0918-2017-14-4-414-426



418 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2017, Том 14, № 4  

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Общая патология и патологическая физиология

кая у беременных во II триместре и, в меньшей степе-
ни, в III триместре, а также у женщины с УПР, но не у 
рожениц. Дидрогестерон (10-9–10-6 г/мл, далее — Д-9, 
-8, -7, -6) сам по себе не влиял на ВНАФГАф у беремен-
ных в I и III триместрах и у женщин с УПР, но по-
вышал ВНАФГАф у беременных во II триместре — до 
109% (Д-9) и у рожениц до 126–138% (Д-9, -8, -7, -6). 
Эффект дидрогестерона развивался в течение корот-
кого времени (20–30 с), что позволяет рассматривать 
его как негеномный эффект, в основе которого ле-
жит активация мембранных рецепторов прогестеро-
на (mPR). На сегодня убедительно доказано их нали-
чие во многих клетках и существование не менее пя-
ти его изоформ, включая альфа-, бета-, гамма-, дель-
та-, и эпсилон-mPR. [21, 22] Очевидно, что у рожениц 
эффективность активации этих рецепторов возраста-
ет по сравнению с беременными женщинами. Смесь 
дидрогестерона (10-6 г/мл) и гистамина (10-8–10-5 г/
мл) не меняла ВНАФГАф у беременных в I триместре, у 
женщин с УПР и у рожениц, но статистически значи-
мо повышала его у беременных во II триместре — до 
116–119% (Г-6, -5) и у беременных в III триместре до 
109–114% (Г-8, -7, -6). Сопоставление эффекта гиста-
мина и смеси гистамина с дидрогестероном (табл. 2) 
выявило, что дидрогестерон блокирует способность 
гистамина повышать ВНАФГАф. Это отмечено для бере-
менных во II триместре в отношении гистамина Г-8 и 
Г-7, в III триместре (Г-5) и у женщин с УПР (Г- 8, -7, 
-6, -5). В отдельных случаях дидрогестерон, наоборот, 
усиливал способность гистамина повышать ВНАФГАф, 
что установлено у беременных во II триместре (Г-7), 
либо сохранял высокую способность гистамина по-
вышать ВНА , что отмечено у беременных в III три-
местре (Г-8). Во многих случаях дидрогестерон со-
хранял рефрактерность эритроцитов к гистамину. Это 
отмечено у беременных в I триместре (Г-8, -7, -6, -5) и 
у рожениц (Г-8, -7, -6, -5). Следовательно, дидрогесте-
рон негеномно модулирует (в основном, блокирует) 
реакцию эритроцитов на гистамин. Ранее нами было 
показано [16], что дидрогестерон не влияет на ВНАМА 
у беременных женщин и женщин с УПР, но снижает 
его у рожениц. И одновременно он снижал эффектив-
ность активации бета- адренорецепторов (АР) эритро-
цитов женщин с УПР и рожениц, но не влиял на этот 
показатель у беременных женщин. При исследовании 
СОЭ гепаринизированной венозной крови было пока-
зано [23], что дидрогестерон снижает СОЭ у беремен-
ных женщин (Д-7), а также у беременных с УПР (Д-
9, -8) и рожениц (Д-8). Все это означает, что в усло-
виях in vivo прогестерон может негеномно модулиро-
вать эффективность активации рецепторов ряда БАВ, 
рецепторы которых ассоциированны с G-белком. 

Показано (табл. 1 и 2), что эстрадиол (10-9–10-6 г/мл, 
далее Э-9,..,Э-6), не влияет на ВНАФГАф у беременных 
(I и II триместры ) и рожениц, но статистически зна-

чимо повышает его у беременных в III триместре — 
до 130% (Э-8) и у женщин с УПР — до 152–159% (Э-
9, -8, -7, -6). Учитывая скорость этих изменений, мож-
но говорить о негеномном эффекте эстрадиола. Этот 
эффект, с учетом данных литературы [24, 25], может 
реализоваться за счет активации мембранных рецеп-
торов эстрогенов (mER), в том числе mERα и mERβ 
(также известных как ESR1 и ESR2) и эстрогенового 
рецептора 1, ассоциированного с G-белком ( известен 
как GPR30). Смесь эстрадиола (10-6 г/мл) и гистамина 
(10-8–10-5 г/мл) не меняла ВНАФГАф во всех группах, за 
исключением женщин с УПР, у которых она повыша-
ла ВНАФГАф на 121% от фонового ВНАФГАф (Г-7). Сопо-
ставление эффекта гистамина и гистамина в смеси с 
эстрадиолом показало (табл. 2), что этрадиол блоки-
рует способность гистамина повышать ВНАФГАф, что 
отмечено для беременных-II (Г-8, -7, -6, -5) и для жен-
щин с УПР (Г-6, -5), либо сохраняет рефрактерность к 
гистамину, что отмечено для беременных I (Г-8, -7, -6, 
-5), -III (Г-8, -7), для женщин с УПР (Г-6, -5) и для ро-
жениц (Г-8, -7, -6, -5). Это означает, что эстрадиол, ак-
тивируя mER, подобно дидрогестерону, снижает реак-
цию эритроцитов на гистамин. Ранее нами было пока-
зано, что эстрадиола валерат не влияет на ВНАМА бе-
ременных женщин, женщин с УПР и у рожениц, но 
снижает эффективность активации бета-АР у женщин 
с УПР и рожениц, не влияя на этот показатель у бе-
ременных женщин [16]. Кроме того, в нашей лабора-
тории было показано [23], что эстрадиола валерат не 
влияет на СОЭ у беременных женщин и рожениц, но 
снижает ее у женщин с УПР (Э-9, -8, -7, -6). Все это 
означает, что в условиях in vivo эстрадиол может неге-
номно модулировать эффективность активации рецеп-
торов, ассоциированных с G-белком.

Влияние гистамина (10-8–10-5 г/мл) на ВНАФГАф в 
условиях блокады Н2-рецепторов фамотодином (10-6 

г/мл) было оценено в опытах с эритроцитами веноз-
ной крови беременных (II триместр) и женщин с УПР 
(всего n=10), т.е. у женщин, у которых, как отмеча-
лось выше, гистамин статистически значимо повыша-
ет ВНАФГАф. Показано (рис, панель А), что и в этой се-
рии опытов гистамин статистически значимо повы-
шает ВНАФГАф, в том числе в концентрациях 10-8, 10-7, 
10-6 и 10-5 г/мл соответственно до 114 (102; 125)%, 112 
(104; 125)%, 118 (102; 135)% и 109 (105; 134)%, от фо-
нового ВНАФГАф. Сам по себе фамотидин незначитель-
но, но статистически значимо снижал ВНАФГАф — до 
88 (85; 92)%. Смесь, содержащая фамотидин (10-6 г/
мл) и гистамин (10-8–10-5 г/мл), статистически зна-
чимо снижала ВНАФГАф — соответственно до 83 (80; 
86)%, 85 (82; 90)%, 83 (80;87)% и 85 (83; 91)% от фо-
нового ВНАФГАф, Эти значения, однако не отличались 
от значений ВНАФГАф, наблюдаемых при действии фа-
мотидина. Следовательно, гистамин на фоне фамо-
тидина, т.е. при блокаде Н2-гистаминовых рецепто-
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ров не повышает ВНАФГАф, а даже проявляет тенден-
цию к снижению этого показателя. Косвенно, эти дан-
ные означают, что способность гистамина повышать 
ВНАФГАф связано с активацией Н2-рецепторов эритро-
цитов. 

В аналогичных опытах, проведенных с эритроцита-
ми рожениц, получены иные результаты (рис, панель 
Б). В этих опытах исходно гистамин (10-8–10-5 г/мл), как 
и описано было выше, не изменял ВНАФГАф. Фамо-
тидин (10-6 г/мл) также на изменял этот показатель. 
Однако смесь, содержащая фамотидин (10-6 г/мл) и 
гистамин (10-8–10-5 г/мл), повышала ВНАФГАф соответ-
ственно до 118 (101; 133)% , 129 (98; 135)%, 120 (105; 
141)% и 118 (106; 134)% Однако это повышение было 
статистически незначимо. Таким образом, если исход-
но эритроцит не отвечает на воздействие гистамина, 
то и на фоне блокады Н2-рецепторов он тоже не будет 
отвечать. Это косвенно подтверждает наше представ-
ление о том, что способность гистамина повышать 
ВНАФГАф обусловлена активацией Н2-рецепторов. 

Опыты с цетиризином (препарат Цетрин) были про-
ведены с эритроцитами беременных женщин-II. В 
этих исследованиях гистамин статистически значимо 
повышал ВНАФГАф лишь в концентрации 10-8 г/мл — 
до 113 (103% 125)%. Цетиризин не изменял ВНАФГАф. 
На его фоне гистамин во всех концентрациях, вклю-
чая 10-8 г/мл, не изменял ВНАФГАф. Это означает, что 
способность гистамина повышать ВНАФГАф связана 
не только с активацией Н2-рецепторов, но и с акти-

вацией Н1-рецепторов. Таким образом, можно заклю-
чить, что способность гистамина повышать ВНАФГАф 
обусловлена активацией гистаминовых рецепторов, 
среди которых, вероятно, основную роль играет Н2-
рецепторы. Это согласуется с представлением о на-
личии в эритроцитах гистаминовых рецепторов [7–9], 
в том числе Н2-рецепторов [7, 8]. Вопрос о механиз-
мах, лежащих в основе способности гистамина повы-
шать ВНАФГАф, требует дополнительных исследова-
ний. Не исключено, что конечным звеном сигнально-
го пути, запускаемого при активации Н-рецепторов, 
являются Са-активируемые калиевые каналы IK-типа, 
или Гардош-каналы, наличие которых в эритроцитах 
общепризнано [26]. Результаты наших исследований 
показывают, что изменения хемореактивности (в том 
числе и гистаминореактивности) эритроцитов жен-
щин при беременности и в родах отражают негеном-
ное действие прогестерона и эстрогенов. Эти гормо-
ны в считанные секунды за счет воздействия на се-
лективные для них мембранные рецепторы, ассоции-
рованные с G-белком, модулируют эффективность ак-
тивации других рецепторов, также ассоциированных 
с G-белком, например, Н-рецепторов. По этой причи-
не эритроцит и является удачным «зеркалом» состоя-
ния системы регуляции СДМ. Полагаем, что усовер-
шенствование тест-систем, например, создание при-
бора, автоматически регистрирующего кинетику ин-
дукции агглютинации, т.е. анализатора ВНА, позво-
лит более широко оценивать хемореактивность эри-
троцитов в акушерской практике.

Рис. Медианы времени начала агглютинации эритроцитов беременных (II триместр, панель А) женщин и ро-
жениц (1 период, панель Б) в условиях индукции агглютинации фитогемагглютинином фасоли (ВНАФГАф, в % фо-
новому ВНАФГАф) при действии гистамина (10-8,…,10-5 г/мл, соответственно Г-8,.. Г-5; — первые столбцы), гиста-
мина совместно с фамотодином (10-6 г/мл; вторые столбцы) и фамотидина (10-6 г/мл, Ф-6; одиночный стол-
бец справа) * различие с фоновым ВНАФГАф статистически значимо (р<0,05.) по критерию Уилкоксона.

Fig. The medians of the start time of agglutination (STА) of erythrocytes of pregnant women (II trimester, panel A) 
and of parturient women (1 period, panel B) under the conditions of induction of agglutination by phytohemagglutinin 
bean (STАPGAb) in % of background (STАPGAb) under the action of histamine (10-8, ..., 10-5 g/ml, respectively, Г-8, ..Г5, first 
columns), histamine together with famotodine (10-6 g/ml, second columns) and famotidine (10-6 g/ml, Ф-6; single 
column on the right). * the difference with the background оf STАPGAb is statistically significant (p<0.05) by the 
Wilcoxon test
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Заключение
Тест агглютинации эритроцитов, в котором индук-

тором агглютинации были моноклональные антите-
ла (МА), оказался неинформативным с точки зрения 
оценки гистамино-, прогестероно- и эстрогенореак-
тивности эритроцитов. Исследование ВНАФГАф эри-
троцитов, т.е. в условиях индукции агглютинации со-
левым экстрактом семян фасоли, содержащим ФГАф, 
оказалось более информативным. В частности, с по-
мощью этого теста установлено, что гистамин (10-8–
10-5 г/мл) повышает ВНАФГАф у беременных женщин 
(II и III триместр) и у женщин с УПР, не перешедших 
в ПР, но не изменяет этот показатель у рожениц. Сле-
довательно, у женщин гистаминореактивность эри-
троцитов зависит от этапа репродуктивного процес-
са. Реакция эритроцитов на гистамин блокируется ан-
тагонистом Н2-рецепторов фамотидином (10-6 г/мл) и, 
в меньшей степени, антагонистом Н1-рецепторов це-
тиризином (цетрином), т.е. ответ эритроцитов на ги-
стамин обусловлен преимущественно активацией Н2-
рецепторов. Судя по ВНАФГАф-тесту, эритроциты жен-
щин содержат мембранные рецепторы прогестерона 
(mPR) и эстрогенов (mER), эффективность активации 
которых также зависит от этапа репродуктивного про-
цесса. Действительно дидрогестерон (10-9–10-6 г/мл) 
не влияет на ВНАФГАф у беременных женщин и жен-
щин с УПР, но повышает ВНАФГАф у рожениц. Эстра-
диола валерат (10-9–10-6 г/мл), наоборот, не изменя-
ет ВНАФГАф у рожениц, но повышает ВНАФГАф, у бере-
менных женщин (III триместр), у женщин с УПР. Оба 
препарата негеномно снижают гистаминореактив-
ность эритроцитов, т.е. блокируют способность ги-
стамина повышать ВНАФГАф, Не исключено, что про-
тивоспалительное действие прогестерона и эстро-
генов в определенной степени связано с негеномной 
блокадой гистаминовых рецепторов клеток различ-
ной локализации, в том числе миоцитов матки. Пола-
гаем, что. исследование гистаминореактивности с по-
мощью агглютинационного теста, в котором агглю-
тинация индуцируется фитогемагглютином фасоли 
(ФГАф), перспективна (особенно, при использовании 
очищенного ФГАф) для оценки вероятности перехо-
да УПР в ПР и для изучения механизмов негеномного 
действия стероидных гормонов. 

Выводы
1. Тест агглютинации эритроцитов, в котором она 

индуцируется солевым экстрактом семян фасоли, со-
держащим ФГАф, судя по такому показателю, как вре-
мя начала агглютинации (ВНАФГАф), позволяет оце-
нить реакцию эритроцитов беременных женщин и ро-
жениц на гистамин (10-8–10-5 г/мл) и на водораствори-
мые аналоги прогестерона (препарат Дидрогестерон, 
10-9–10-6 г/мл) и эстрогена (эстрадиола валерата, 10-9–
10-6 г/мл)), а также выявить зависимость этой реакции 
от этапа репродуктивного процесса и наличия у жен-
щин угрозы преждевременных родов (УПР).

2. Гистамин повышает ВНАФГАф у беременных жен-
щин (II и III триместры и у женщин с УПР, но не из-
меняет этот показатель у беременных в I триместре и 
у рожениц. Способность гистамина повышать ВНАФ-

ГАф блокируется антагонистом Н2-рецепторов фамо-
тидином (10-6 г/мл) и, в меньшей степени, антагони-
стом Н1-рецепторов цетиризином (цетрином), т.е. от-
вет эритроцитов на гистамин обусловлен преимуще-
ственно активацией Н2-рецепторов и, в меньшей сте-
пени — активацией Н1-рецепторов 

3. Получены косвенные доказательства наличия в 
эритроцитах беременных женщин и рожениц мем-
бранных рецепторов прогестерона (mPR) и эстроге-
нов (mER), эффективность активации которых так-
же зависит от этапа репродуктивного процесса: ди-
дрогестерон повышает ВНАФГАф у беременных-II и 
у рожениц, не влияя на него у беременных-I — III и 
при УПР, а эстрадиола валерат повышает ВНАФГАф у 
беременных-III и у женщин при УПР, не изменяя его 
у рожениц. При этом оба препарата снижают гиста-
минореактивность эритроцитов, т.е. блокируют спо-
собность гистамина повышать ВНАФГАф, что отмече-
но для беременных и у женщин при УПР. Это можно 
расценивать как проявление противовоспалительного 
эффекта прогестерона и эстрадиола, реализуемого не-
геномным путем. 
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Таблица 1
Статистически значимые (по критерию Уилкоксона, р<0,05 ) изменения времени начала агглютинации эритроцитов, ин-

дуцируемой фитогемагглютином фасоли (ВНАФГАф) беременных женщин и рожениц при воздействии гистамина (10-8, 10-7, 
10-6, 10-5 г /мл), дидрогестерона (10-9–10-6 г/мл), эстрадиола валерата (10-9–10-6 г/мл) и смеси гистамина (10-8,…, 10-5 г/мл) с 

дидрогестероном (10-6 г/мл) или с эстрадиола валератом (10-6 г/мл), в % к фоновому ВНАФГАф (серия 2)
Table 1

Statistically significant (by Wilcoxon's criterion, p<0.05) changes of the start time of agglutination (STA) of erythrocyte induced 
by phytohemagglutin of bean (STAPHAb ) of pregnant women and women in labor in during exposure to histamine (10-8, 10-7, 10-6, 

10-5 g/ml), dydrogesterone (10-9–10-6 g/ml), estradiol valerate (10-9–10-6 g/ml) and a mixture of histamine (10-8, ... ,10-5 g/ml) with 
dydrogesterone (10-6 g/ml) or with estradiol valerate (10-6 g/ml), in % of the background STAPHAb (series 2).

Воздействие/ 
influence

Группы женщин/ /Study groups
Беременные, I три-

местр/ Pregnant, 
I trimester 4–12,5 

недeль/ weeks n=10

Беременные, II три-
местр/ Pregnant, II 
trimester 13–24 не-
дель/ weeks n=10

Беременные, III 
триместр/ Pregnant, 

III trimester 29–37 
недель/ weeks n=10

Женщины с УПР/ 
Women with TPL 
24–35 недель /

weeks n=10

Роженицы, I пе-
риод / Women 

in labor, I period 
n=10

Раствор Кребса/ 
Krebs solution 23 (17;44)c 23 (17;31)c 32 (23;57)c 28 (24;53)c 19 (16;22)c

Гистамин Д /
Histamine D Нет/No

▲-8 
122(113;130) 

▲-7 
122(113;130) 

▲-6 
127(114;140) 

▲-5 
116(111;132) 

▲-8 
113(103;122) 

▲-5 
109(104;125)

▲-8 
128(109;145) 

▲-7 
114 (104; 134) 

▲-6 
121(113;141) 

▲-5 
131(109; 144)

Нет/No

Гистамин Э /
Histamine E Нет /No

▲-8 
128(112;140) 

▲-7 
128(106;137) 

▲-6 
128(121;147) 

▲-5 
125(115;138)

Нет/No

▲-8 
141(113;180) 

▲-7 
133(109;156) 

▲-6 
153(107;168) 

▲-5 
118(105;144)

Нет/No

Дидрогестерон /
Dydrogesterone Нет/No ▲-9 

109(103;140) Нет/No Нет/No

▲-9 
138(129;158) 

▲-8 
126(110;173) 

▲-7 
133(114;155) 

▲-6  
133(111;164)

Дидрогесте-
рон +гистамин / 
Dydrogesterone + 
histamine

Нет/No

▲ Г-6 
116(105;124) 

▲ Г-5 
119(104;136)

▲ Г-8 
114(102;137) 

▲ Г-7 
114(108;144) 

▲ Г-6 
109(102;148) 

Нет/No Нет/No

Эстрадиола ва-
лерат/ Estradiol 
valerate

Нет/No Нет/No ▲-8 
130(99;173)

▲-9 
159 (112; 187) 

▲-8 
155(106; 168) 

▲-7 
152 (109; 176) 

▲-6 
154(113;173)

Нет/No

Estradiol valerate 
+ histamine Нет/No Нет/No Нет/No ▲ Г-7 

121(99; 133) Нет/No

Примечание: ▲ — повышение ВНАФГАф; Г-8, -7, -6, -5 — гистамина в концентрациях соответственно 10-8, 10-7, 10-6, и 10-5 г/
мл; Д — из опытов с дидрогестероном, Э — из опытов с эстрадиолом. УПР — угроза преждевременных родов. Значение 
показателей даны в виде медианы, 25 и 75 процентилей/

Note: ▲ — increase of STAPHAb; H-8, -7, -6, -5 — histamine in concentrations of 10-8, 10-7, 10-6, and 10-5 g/ml, respectively; D 
— from experiments with dydrogesterone, E — from experiments with estradiol; TPL — threatened premature labor. Value of 
indicators are given in the form of a median, 25 and 75 percentile
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Таблица 2 
Характер влияния дидрогестерона (10-6 г/мл) и эстрадиола валерата (10-6 г/мл) на способность гистамина 

(10-8, 10-7, 10-6 и 10-5 г/мл) повышать ВНАФГАф 
Table 2

Pattern of influences of dydrogesterone (10-6 g/ml) and estradiol valerate (10-6 g/ml) on the ability of histamine 
(10-8,…, 10-5 г/мл) to increase of STAPHAb

Характер влия-
ния/ Pattern of 

influences

Группы женщин//Study groups
Беременные, I три-
местр / Pregnant, I 

trimester

Беременные, II три-
местр / Pregnant, II 

trimester

Беременные, III три-
местр/ Pregnant, III 

trimester

Женщины с УПР, 
Women with TPL

Роженицы, I пери-
од Women in labor,I 

period
Дидрогестерон (10-6 г/мл)/ Dydrogesterone (10-6 g/ml)

▼ Снижает /
▼Reduces  - Г-8, -7 Г-5 Г-8,-7,-6,-5 -

▲Повышает /
▲Enhances  - Г-7 - - -

▬Сохраняет #/
▬Retain# Г-8,-7,-6,-5 Г-6, -5 Г-8 - Г-8,-7,-6,-5

Эстрадиола валерат (10-6 г/мл)/ Estradiol valerate (10-6 g/ml)
▼ Снижает /

▼Reduces  - Г-8,-7,-6,-5 - Г-6, -5 -

▲Повышает /
▲ Enhances  - - - - -

▬Сохраняет #/
▬Retain Г-8,-7,-6,-5 - Г-8,-7,-6,-5 Г-8,-7 Г-8,-7,-6,-5 

Примечание: * повышает, а том числе индуцирует способность окситоцина снижать ВНАФГАф (выделено жир-
ностью) или усиливает эту способность # — сохраняет высокой (выделено жирным) или низкой.

Note: * increases in particular induces the ability of oxytocin to Reduces STAPGAb (allocated in fat content) or 
enhances this ability. # — Retain high (allocated in fat content) or low.
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