
78

© Циркин В.И., Володченко А.И., Хлыбова С.В., Дмитриева С.Л., Братухина О.А., 2014

УДК 612.111.618

АДРЕНО- И М-ХОЛИНОРЕАКТИВНОСТЬ ЭРИТРОЦИТОВ ЖЕНЩИН 
НА ПРОТЯЖЕНИИ РЕПРОДУКТИВНОГО ПРОЦЕССА

Авторами изучена адрено- и М-холинореактивность эритроцитов небеременных женщин, женщин 
при физиологически протекающей беременности и родах и при наличии угрозы преждевременных родов 
(УПР). В ходе исследования определяли время начала агглютинации (ВНА) эритроцитов женщин, име-
ющих группу крови А, В или АВ, в изогемагглютинирующей сыворотке анти-(А+В) и изменение ВНА 
под влиянием адреналина (10-10-10-6 г/мл) и ацетилхолина (10-10-10-6 г/мл). Установлено, что адреналин и 
ацетилхолин повышают скорость агглютинации эритроцитов в фолликулярную фазу цикла, не изменяют 
ее в лютеиновую фазу и у женщин в I и II триместрах беременности, снижают у женщин в III триместре 
беременности, повышают ее у рожениц и у женщин с УПР. Адрено- и М-холинореактивность эритроцитов 
женщин зависит от этапа репродуктивного процесса и наличия УПР, что отражает изменение числа и эф-
фективности активации различных популяций адрено- и холинорецепторов эритроцитов.
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скорость агглютинации эритроцитов, беременные женщины, адренорецепторы, холинорецепторы.

 Считается [1, с. 271; 11, с. 16], что в регу-
ляции сократительной деятельности матки на 
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рующий механизм (бета-АРИМ). Он прояв-
ляется в том, что во время беременности под 
влиянием прогестерона в миоцитах матки по-
вышается экспрессия бета2-адренорецепторов 
(АР) и одновременно в крови и околоплодных 
водах увеличивается содержание эндогенного 
сенсибилизатора бета-адренорецепторов (ЭС-
БАР). Все это увеличивает эффективность ак-
тивации бета2-АР миоцитов матки и тем самым 
способствует нормальному течению беремен-
ности. Перед родами в результате уменьшения 
эффективности активации бета2-АР степень 
ингибирующего влияния бета-АРИМ на мио-
метрий снижается, что индуцирует родовую 
деятельность [1, с. 271; 11, с. 102]. Исследо-
ватели предполагают, что нарушение функ-
ционирования бета-АРИМ может приводить  
к развитию таких  акушерских осложнений, 
как преждевременные роды, слабость родовой 
деятельности и дискоординация родовой дея-
тельности [3, с. 225; 11, с. 26]. 

Ряд авторов считает [6, 7], что адренореак-
тивность эритроцитов человека может отра-
жать адренореактивность висцеральных орга-
нов, в т. ч. матки, и поэтому позволяет косвенно 
оценивать ее функциональное состояние. Од-
нако убедительных данных, подтверждающих 
это предположение, до настоящего времени не 
получено.  

Ранее было установлено [7], что адрена-
лин способен повышать скорость агглютина-
ции эритроцитов человека, которые содержат 
альфа1-, альфа2-, бета1-, бета2-, бета3-АР, это 
связано с активацией альфа1-АР; в отдельных 
случаях адреналин способен снижать скорость 
агглютинации эритроцитов, что обусловлено 
активацией бета2-АР. Данных об изменении 
адренореактивности эритроцитов у женщин 
при физиологической беременности и родах, 
а также при угрозе преждевременных родов, 
определяемой по адренозависимой агглюти-
нации эритроцитов, в литературе нет. В связи 
с этим возникает вопрос, можно ли оценивать 
состояние бета-АРИМ у беременных женщин 
и рожениц по изменению скорости агглютина-
ции эритроцитов под влиянием адреналина. 

Также установлено [6], что скорость агглю-
тинации эритроцитов, которые содержат М1-, 
М2-, М3-, М4- и М5-холинорецепторы (ХР), ме-
няется под влиянием ацетилхолина. Как прави-
ло, ацетилхолин у мужчин повышает скорость 
агглютинации, что объясняется активацией М1- 
и М3-холинорецепторов (ХР). Опубликованных 
данных об изменении М-холинореактивности 
эритроцитов женщин при физиологической бе-
ременности и родах, а также при угрозе пре-
ждевременных родов в настоящее время нет. 
Отметим, что вопрос о роли ацетилхолина  
в регуляции сократительной деятельности мат-
ки беременных и рожениц и в развитии угрозы 
преждевременных родов остается открытым.

С учетом вышесказанного целью работы 
являлось изучение адрено- и М-холинореак-
тивности эритроцитов небеременных женщин, 
женщин при физиологически протекающей бе-
ременности и родах и при наличии угрозы пре-
ждевременных родов.

Материалы и методы. Исследовали гепа-
ринизированную венозную кровь, полученную 
в объеме 2 мл у 190 женщин (с личного устного 
согласия). Все женщины, у которых оценивали 
адренореактивность эритроцитов, были разде-
лены на 7 групп. Группа 1 – это 10 неберемен-
ных женщин в возрасте 19–22 лет, в среднем 
19,8±0,3 года, у которых забор крови произве-
ден на 5–10 день (в среднем 6,6±0,9 дня) от дня 
последней менструации, т. е. в фолликулярную 
фазу цикла (цикл регулярный и нормопониру-
ющий). Группа 2 – 10 небеременных женщин  
в лютеиновую фазу цикла (19–25 день, в сред-
нем 21,2±1,1 дня; цикл регулярный и нормопо-
нирующий). Группа 3 – 10 беременных женщин  
в I триместре (5–12 недель, в среднем 8,1±0,8 не- 
дели) в возрасте 18–35, в среднем 26,3±1,6 года. 
Группа 4 – 10 беременных женщин во II три-
местре (14–20, в среднем 17,4±0,5 недели) в 
возрасте 20–40, в среднем 28,0±2,5 года. Груп-
па 5 – 10 беременных женщин в III триместре  
(28–37, в среднем 30,2±1,0 недели) в возрасте  
23–36, в среднем 29,9±1,6 года. Группа 6 – 10 жен- 
щин (из них 8 были первородящими) в латентную 
фазу I периода неосложненных родов (39–40,  
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в среднем 39,6±0,2 недели) в возрасте 25–39, 
в среднем 29,6±1,6 года. Группа 7 – 10 бере-
менных женщин в III триместре с угрозой пре-
ждевременных родов (27–35 недель, в среднем 
32,2±0,7 недели) в возрасте 25–35, в среднем 
29,7±1,0 года. 

При исследовании М-холинореактивности 
эритроцитов, которое проводились отдельно 
от исследований с адреналином, были сфор-
мированы аналогичные группы: 1-я группа –  
10 небеременных женщин в фолликулярную 
фазу цикла (5–10-й день, в среднем 7,4±0,6 дня) 
в возрасте 18–20 лет, в среднем 18,9±0,3 года.  
2-я группа – 10 небеременных женщин в лю-
теиновую фазу цикла (18–25-й день, в сред-
нем 21,1±1,0 дня) в возрасте 18–21, в среднем 
19,1±0,3 года. 3-я группа – 10 беременных 
женщин в I триместре (4–10 недель, в среднем 
7,6±0,7 недели) в возрасте 25–30, в среднем 
26,6±1,0 года. 4-я группа – 10 беременных 
женщин во II триместре (16–20, в среднем  
19,0±0,6 недели) в возрасте 20–37, в среднем 
28,7±2,4 года. 5-я группа – 10 беременных 
женщин в III триместре (29–36, в среднем  
31,8±0,9 недели) в возрасте 25–36, в среднем 
28,3±1,4 года. 6-я группа – 10 женщин (из них 
три были первородящими) в латентную фазу  
I периода неосложненных родов (39–40,  
в среднем 39,7±0,2 недели) в возрасте 25–40, 
в среднем 30,7±1,7 года. 7-я группа – 10 бере-
менных женщин в III триместре с угрозой пре-
ждевременных родов (27–35 недель, в среднем 
32,2±0,7 недели) в возрасте 25–35, в среднем 
29,7±1,0 года. Отметим, что кровь женщин 
группы 7 была исследована параллельно в 
опытах с адреналином и ацетилхолином. Забор 
крови приходился на момент их поступления 
в отделение, до назначения соответствующей 
терапии, которая заключалась в примене-
нии токоферол ацетата, папаверина, но-шпы  
и сульфата магния и проводилась в течение 
10 суток. Ни у одной из обследованных угро-
за преждевременных родов не перешла в пре-
ждевременные роды. Отметим, что у этих жен-
щин помимо угрозы преждевременных родов 
отсутствовали какие-либо другие акушерские 
осложнения. 

Во все группы не включали женщин с груп-
пой крови 0, а также имеющих в анамнезе 
острые и хронические соматические заболева-
ния, а в группы 3, 4 и 5 не включали женщин с 
акушерской патологией.

Венозную кровь (в объеме 2 мл) помеща-
ли в пробирку, содержащую 0,5 мл гепарина  
(50 Ед на мл раствора Кребса), т. е. разводили  
в соотношении 4:1. Для исследования адрено-  
и М-холинореактивности эритроцитов исполь-
зовали метод В.И. Циркина и соавторов [13], ос-
нованный на оценке изменения времени начала 
агглютинации (ВНА) эритроцитов в изогемаг-
глютинирующей сыворотке анти-(А+В) под вли-
янием соответственно адреналина (10-10, 10-9, 10-8, 
10-7 или 10-6 г/мл раствора Кребса) или ацетилхо-
лина (10-10, 10-9, 10-8, 10-7 или 10-6 г/мл раствора 
Кребса). Для проведения реакции агглютинации 
на плоскость наносили три капли: 1) каплю гепа-
ринизированной крови, 2) каплю раствора Креб-
са (контроль) или каплю ацетилхолина или адре-
налина в одной из исследуемых концентраций 
(опыт) и 3) каплю изогемагглютинирующей сы-
воротки анти-(А+В). Затем смешивали стеклян-
ной палочкой первую и вторую капли, а через  
10 секунд к ним примешивали каплю сыворотки, 
и с этого момента определяли ВНА эритроцитов, 
т. е. появление ее первых визуальных признаков –  
«зернышек» агглютината. В контроле (раствор 
Кребса) ВНА оценивали в секундах, а в опыте – 
в секундах и процентах к контролю. 

В работе использовали адреналина гидро-
хлорид (Московский эндокринный завод, Рос-
сия) и ацетилхолина хлорид («Acros organics», 
Бельгия). Все разведения веществ готовили на 
растворе Кребса (рН = 7,4), содержащем: NaCl –  
136 мМ; KCl – 4,7 мМ; CaCl2 – 2,52 мМ; MgCl2 –  
1,2 мМ; KH2PO4 – 0,6 мМ; NaHCO3 – 4,7 мМ; 
C6H12O6 – 11 мМ. Во всех опытах использова-
ли изогемагглютинирующую сыворотку анти-
(А+В) производства Кировской областной 
станции переливания крови (титр 1:32).

Результаты исследования подвергнуты ста-
тистическому анализу с использованием про-
граммы «SPSS 11.5.0». Так как большинство 
выборок подчиняется нормальному распреде-
лению, определяемому по критерию Шапиро–
Уилка, в тексте результаты представлены в виде 
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M±m. В связи с тем, что число наблюдений в 
каждой из семи групп было равно 10, различия 
оценивали по критерию Манна–Уитни, считая 
их статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. 
Фоновая скорость агглютинации эритро-

цитов. На основании результатов исследова-
ния адрено- и холинореактивности установле-
но, что ВНА эритроцитов в контроле, т. е. при 
внесении эритроцитов в изогемагглютинирую-
щую сыворотку в присутствии раствора Кребса,  
у небеременных женщин в фолликулярную фазу 
менструального цикла имеет значения 17±1 с  
(n = 20), в лютеиновую – 14±1 с (n = 20). У жен-
щин в I, II и III триместрах физиологически про-
текающей беременности (все по n = 20) ВНА со-
ставило соответственно 13±1 с, 13±1 с и 12±1 с,  

а в родах – 11±1 с (n = 20). При этом значения 
ВНА в группе 1 были статистически значимо 
выше, чем в группах 3, 4, 5 и 6 (р < 0,05), а в 
группе 2 – выше, чем в группах 4, 5 и 6. У жен-
щин в III триместре беременности с угрозой пре-
ждевременных родов ВНА эритроцитов на фоне 
раствора Кребса составило 10±1 с (n = 10), что 
статистически значимо не отличалось от значе-
ний ВНА у женщин в III триместре физиологи-
чески протекающей беременности и у рожениц. 

Таким образом, фоновая скорость агглю-
тинации эритроцитов у женщин, судя по ха-
рактеру изменения ВНА, не зависит от фазы 
менструального цикла, возрастает уже в I 
триместре физиологически протекающей бе-
ременности и сохраняется на этом уровне 
вплоть до родов (см. рисунок, панель А). По-

Изменение скорости агглютинации эритроцитов у женщин: а – фоновая, б – под влиянием адреналина, в – под 
влиянием ацетилхолина
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вышение фоновой скорости агглютинации 
эритроцитов мы объясняем известным [14] 
ростом концентрации фибриногена на про-
тяжении беременности и в родах, который  
увеличивает вероятность межэритроцитарно-
го взаимодействия, а следовательно, скорость 
агглютинации [9]. При угрозе преждевремен-
ных родов фоновая скорость агглютинации, по 
нашим данным, остается на таком же уровне,  
что и при физиологически протекающей бере-
менности (см. рисунок, панель А, с. 81). 

Влияние адреналина на ВНА эритроцитов. 
Показано (табл. 1), что у небеременных жен-
щин в фолликулярной фазе цикла (группа 1) 
адреналин в концентрациях 10-10, 10-9, 10-8, 10-7  
и 10-6 г/мл статистически значимо (р < 0,05) сни-
жает ВНА эритроцитов соответственно до 86 %, 
78 %, 76 %, 72 % и 73 % от контроля. В лютеи-
новую фазу цикла (группа 2) адреналин ни в од-
ной из исследованных концентраций не влиял 
на ВНА: оно составило соответственно 104 %,  
102 %, 102 %, 105 % и 108 % от контроля  

Таблица 1 
Время начала агглютинации (ВНА) эритроцитов в изогемагглютинирующей  
сыворотке анти-(А+В) в присутствии адреналина у женщин, % к контролю, M±m

Различия 
между 

группами

Концентрации адреналина, г/мл

10-10 10-9 10-8 10-7 10-6

Группа 1 – небеременные женщины, фолликулярная фаза менструального цикла (n = 10)

– 86±4* 78±4* 76±4* 72±5* 73±5*
Группа 2 – небеременные женщины, лютеиновая фаза менструального цикла (n = 10)

– 104±2 102±3 102±2 105±2 108±2
Р 2–1 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05

Группа 3 – беременные женщины, Ι триместр, 5–12 недель (n = 10)
– 103±2 99±1 102±2 100±2 99±1

P 3–1 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
P 3–2 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05

Группа 4 – беременные женщины, IΙ триместр, 14–20 недель (n = 10)

– 109±2* 103±2 102±1 101±1 101±2
P 4–1 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
P 4–2 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05
P 4–3 р < 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05

Группа 5 – беременные женщины, ΙΙΙ триместр, 28–37 недель (n = 10)
– 107±2* 103±2 106±2* 105±1* 106±2*

P 5–1 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
P 5–2 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05
P 5–3 р > 0,05 р < 0,05 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05
P 5–4 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05

Группа 6 – роженицы, Ι период неосложненных родов (n = 10)
– 77±2* 80±2* 78±1* 77±3* 77±2* 

Р 6–1 р < 0,05 р >0,05 р >0,05 р >0,05 р >0,05
Р 6–2 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 6–3 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
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(р > 0,05). При этом значения ВНА в лютеи- 
новуюфазу были статистически значимо выше  
(р < 0,05), чем в фолликулярную фазу цикла. 
Это указывает на то, что у женщин в фолли-
кулярную фазу цикла адреналин повышает 
скорость агглютинации эритроцитов, а в люте-
иновую фазу не влияет на нее, т. е. утрачивает 
способность повышать скорость агглютинации 
(см. рисунок, панель Б, с. 81). 

Установлено, что у женщин в I триместре 
физиологически протекающей беременности 
(группа 3) адреналин во всех исследуемых кон-
центрациях не влияет на ВНА эритроцитов. У 
женщин во II триместре беременности (группа 
4) адреналин в концентрациях 10-9, 10-8, 10-7, 10-6 

г/мл также влияния не оказывал, а в концентра-
ции 10-10 г/мл статистически значимо увеличи-
вал ВНА до 109 % от контроля. У женщин в III 
триместре беременности (группа 5) адреналин 
статистически значимо повышал ВНА эритро-
цитов в концентрациях 10-10, 10-8, 10-7 и 10-6 г/мл, 
а в концентрации 10-9 г/мл не влиял на ВНА. 
Отметим, что у беременных женщин (группы 
3, 4 и 5) значения ВНА на фоне адреналина во 
всех исследуемых концентрациях были стати-
стически значимо выше, чем у небеременных 
в фолликулярную фазу цикла (группа 1). Таким 
образом, адреналин не повышает скорость аг-

глютинации эритроцитов у беременных жен-
щин в I и II триместрах и даже снижает ее в III 
триместре (см. рисунок, панель Б, с. 81).

Показано, что у женщин в латентную фазу 
I периода родов (группа 6) адреналин во всех 
исследуемых концентрациях статистически 
значимо снижает ВНА эритроцитов. При этом 
показатели ВНА у женщин группы 6 были ста-
тистически значимо ниже, чем у женщин групп 
3, 4 и 5, и не отличались от показателей ВНА 
небеременных женщин в фолликулярную фазу 
цикла. Следовательно, у рожениц, в отличие 
от беременных женщин, адреналин повышает 
скорость агглютинации эритроцитов (см. рису-
нок, панель Б, с. 81). 

Установлено, что у женщин в III триместре 
беременности с УПР (группа 7) адреналин во 
всех исследуемых концентрациях статистиче-
ски значимо снижал ВНА. При этом показате-
ли ВНА женщин с УПР были статистически 
значимо ниже, чем у женщин при физиологи-
чески протекающей беременности (группа 5), 
но выше, чем у рожениц. Следовательно, у жен- 
щин с УПР, в отличие от женщин без УПР, 
адреналин повышает скорость агглютинации 
эритроцитов. Однако это повышение не до-
стигает значений, характерных для рожениц  
(см. рисунок, панель Б, с. 81).

Различия 
между 

группами

Концентрации адреналина, г/мл

10-10 10-9 10-8 10-7 10-6

Р 6–4 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 6–5 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05

Группа 7 – беременные женщины с УПР, ΙΙΙ триместр, 27–35 недель (n = 10)

– 95±2 95±2 91±2* 86±3* 88±4*
Р 7–1 р >0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р >0,05
Р 7–2 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 7–3 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 7–4 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 7–5 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 7–6 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05

Примечание. * – различие с контролем достоверно (р < 0,05) по критерию Манна–Уитни. Жирным шрифтом 
выделены статистически значимые различия между группами.

Окончание табл. 1
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Таким образом, изменение скорости агглю-
тинации эритроцитов под влиянием адренали-
на зависит от этапа репродуктивного процесса. 
Так, в фолликулярную фазу цикла адреналин 
повышает скорость агглютинации, а в лютеи-
новую фазу и в I и II триместре беременности 
не изменяет, в III триместре снижает, а в родах 
повышает ее. В III триместре беременности  
с УПР адреналин не снижает, а, наоборот, по-
вышает скорость агглютинации эритроцитов, 
хотя и в меньшей степени, чем у рожениц (см. 
рисунок, панель Б, с. 81). Выявленные изме-
нения говорят о том, что адренореактивность 
эритроцитов зависит от этапа репродуктивного 
процесса и наличия УПР.

Как уже отмечалось выше, повышение 
скорости агглютинации эритроцитов на фоне 
адреналина связано с активацией альфа1-АР,  
а снижение – с активацией бета2-АР [7]. С уче- 
том этих данных полагаем, что у женщин  
в фолликулярную фазу цикла эффективность 
активации альфа1-АР в эритроцитах выше, чем 
эффективность активации бета-АР. В лютеино-
вую фазу цикла и при беременности (особенно 
в III триместре) снижается число и эффектив-
ность активации альфа1-АР и возрастает число 
и эффективность активации бета2-АР. Поэто-
му адреналин не только не влияет на скорость 
агглютинации, но и даже снижает ее. В родах 
вновь возрастает эффективность активации 
альфа1-АР и снижается эффективность акти-
вации бета2-АР. Все это приводит к тому, что 
адреналин вновь повышает скорость агглюти-
нации эритроцитов. Полагаем, что при УПР 
вместо доминирования эффективности акти-
вации бета2-АР имеет место доминирование 
альфа1-АР. Поэтому у женщин в III триместре 
беременности с данной акушерской патологией 
адреналин повышает скорость агглютинации 
эритроцитов, в отличие от женщин с таким же 
сроком гестации при физиологическом течении 
беременности, у которых снижается скорость 
агглютинации эритроцитов.

Полагаем, что выявленная нами зависи-
мость адренореактивности эритроцитов от 
этапа репродуктивного процесса обусловлена,  

с одной стороны, изменением под влиянием 
прогестерона и эстрогенов синтеза альфа-  
и бета-АР эритроцитов в процессе эритропоэза, 
а с другой – изменением содержания эндоген-
ных модуляторов АР, в т. ч. эндогенного сен-
сибилизатора бета-АР (ЭСБАР) и сенсибили-
затора альфа-АР (ЭСААР). Наиболее вероятно, 
что в лютеиновую фазу цикла и при беремен-
ности повышается синтез бета2-АР эритро-
цитов и одновременно возрастает продукция 
ЭСБАР. Это обстоятельство и является при-
чиной изменений адренореактивности в лю- 
теиновую фазу цикла и при беременности. На-
кануне родов прогестерон утрачивает свою 
способность активировать прогестероновые 
рецепторы типа PR-B [15], в связи с чем при 
синтезе эритроцитов доминирует экспрессия 
альфа1-АР, а в крови возрастает содержание 
ЭСААР. Однако, с учетом продолжительности 
жизни эритроцитов в кровяном русле, мы по-
лагаем, что главным фактором, определяющим 
адренореактивность эритроцитов крови, явля-
ется уровень эндогенных модуляторов, в т. ч. 
ЭСБАР и ЭСААР. Данная концепция частично 
подтверждается результатами исследования со-
держания эндогенных модуляторов АР в крови 
[4; 11, с. 56]. 

Влияние ацетилхолина на ВНА эритроци-
тов. Показано (табл. 2), что у небеременных 
женщин в фолликулярной фазе цикла (груп- 
па 1) ацетилхолин во всех исследуемых кон-
центрациях статистически значимо снижает 
ВНА эритроцитов. В лютеиновую фазу цикла 
(группа 2) ацетилхолин ни в одной из исследо-
ванных концентраций не влиял на ВНА. Значе-
ния ВНА на фоне адреналина в фолликулярную 
фазу цикла были статистически значимо ниже, 
чем в лютеиновую. Это означает, что у женщин 
в фолликулярную фазу цикла ацетилхолин по-
вышает скорость агглютинации эритроцитов,  
а в лютеиновую фазу не влияет на нее (см.   рису- 
нок, панель В, с. 81).

Установлено, что у женщин в I триместре 
физиологически протекающей беременно-
сти (группа 3) ацетилхолин в концентрациях  
10-10, 10-9, 10-8, 10-7 и 10-6 г/мл не влияет на ВНА 
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эритроцитов. У женщин во II триместре бере-
менности (группа 4) ацетилхолин в концентра-
циях 10-9, 10-8, 10-7, 10-6 г/мл не влиял на ВНА, 
в концентрации 10-10 г/мл он статистически 
значимо снижал ВНА. У женщин в III триме-
стре беременности (группа 5) ацетилхолин 
в концентрациях 10-10 и 10-8 г/мл не влиял на 
ВНА эритроцитов, а в концентрациях 10-9, 10-7 
и 10-6 г/мл статистически значимо повышал 
его. Значения ВНА эритроцитов женщин в I, II 
и III триместре физиологически протекающей 
беременности (группы 3, 4 и 5) на фоне аце-
тилхолина были статистически значимо выше, 
чем у небеременных женщин в фолликулярную 
фазу цикла (группа 1). Таким образом, при бе-
ременности ацетилхолин не повышает скорость 

агглютинации эритроцитов, а даже снижает ее  
в III триместре (см. рисунок, панель В, с. 81).

Показано, что у женщин в латентную фазу  
I периода срочных родов (группа 6) ацетилхолин 
в концентрациях 10-8, 10-7 и 10-6 г/мл статисти- 
чески значимо снижает ВНА эритроцитов, 
а в концентрациях 10-10 и 10-9 г/мл не влияет на 
него. Как правило, значения ВНА у женщин 
группы 6 были ниже, чем у женщин груп-
пы 3 (для ацетилхолина в концентраци-
ях 10-8, 10-7 и 10-6 г/мл), группы 4 (10-8, 10-7  
и 10-6 г/мл) и группы 5 (10-9, 10-8, 10-7  
и 10-6 г/мл). Следовательно, у рожениц, в от-
личие от беременных женщин, адреналин по-
вышает скорость агглютинации эритроцитов  
(см. рисунок, панель В, с. 81).

Таблица 2

Время начала агглютинации эритроцитов (ВНА) в изогемагглютинирующей  
сыворотке анта-(А+В) в присутствии ацетилхолина у женщин, % к контролю, M±m

Различия 
между  

группами

Концентрации ацетилхолина, г/мл

10-10 10-9 10-8 10-7 10-6

Группа 1 – небеременные женщины, фолликулярная фаза менструального цикла (n = 10)
– 73±4* 71±5* 78±5* 72±4* 76±6*

Группа 2 – небеременные женщины, лютеиновая фаза менструального цикла (n = 10)
– 97±3 102±2 101±5 102±4 103±4

Р 2–1 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Группа 3 – беременные женщины Ι триместр, 4–12 недель (n = 10)

– 100±2 99±2 100±2 99±3 99±2
P 3–1 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
P 3–2 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05

Группа 4 – беременные женщины IΙ триместр, 14–21 недель (n = 10)
– 91±6* 97±16 100±12 105±13 103±11

P 4–1 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р > 0,05
P 4–2 р < 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05
P 4–3 р < 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р < 0,05 р > 0,05

Группа 5 – беременные женщины ΙΙΙ триместр, 29–36 недель (n = 10)
– 105±3 107±5* 105±3 106±4* 109±4*

P 5–1 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
P 5–2 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05
P 5–3 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05
P 5–4 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05
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Установлено, что у женщин с УПР в 
III триместре беременности (группа 7)  
ацетилхолин в концентрациях 10-10 и 10-9 г/мл не 
влиял на ВНА эритроцитов, а в концентрациях 
10-8, 10-7 и 10-6 г/мл статистически значимо сни-
жал его. Отметим, что показатели ВНА на фоне 
ацетилхолина в концентрациях 10-9, 10-8, 10-7  
и 10-6 г/мл у женщин группы 7 были статисти-
чески значимо ниже, чем у женщин группы 5, 
но в концентрации 10-6 г/мл выше, чем у жен-
щин группы 6. Таким образом, при УПР аце-
тилхолин не снижает скорость агглютинации 
эритроцитов, как это имеет место у женщин 
с физиологическим течением беременности,  
а наоборот, как у рожениц, повышает ее (см. ри- 
сунок, панель В, с. 81).

Таким образом, в фолликулярную фазу цик-
ла ацетилхолин повышает скорость агглютина-
ции, в лютеиновую фазу и в I и II триместре 
беременности не изменяет, в III триместре сни-

жает, а в родах повышает ее. В III триместре 
беременности с угрозой преждевременных ро-
дов адреналин повышает скорость агглютина-
ции эритроцитов (см. рисунок, панель В, с. 81).

Как уже отмечалось выше, повышение 
скорости агглютинации эритроцитов под вли-
янием ацетилхолина связано с активацией М1-  
и М3-ХР [6]. С учетом этих данных полагаем, 
что у женщин в фолликулярную фазу цикла, 
как и у мужчин, в эритроцитах доминирует 
число и эффективность активации М1- и М3-ХР, 
поэтому у них ацетилхолин повышает скорость 
агглютинации эритроцитов. В лютеиновую 
фазу цикла и при беременности (особенно в III 
триместре) снижается число и эффективность 
активации М1- и М3-ХР (вопрос об изменении 
числа и эффективности активации М2- и М4-ХР 
остается открытым). Поэтому ацетилхолин не 
только не влияет на скорость агглютинации, 
но и даже снижает ее (возможно, за счет ак-

Различия 
между  

группами

Концентрации ацетилхолина, г/мл

10-10 10-9 10-8 10-7 10-6

Группа 6 – роженицы, Ι период неосложненных родов (n = 10)
– 100±1 97±2 88±2* 81±3* 70±3* 

Р 6–1 р < 0,05 р < 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05
Р 6–2 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 6–3 р > 0,05 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 6–4 р < 0,05 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 6–5 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05

Группа 7 – беременные женщины с УПР, ΙΙΙ триместр, 27–35 недель (n = 10)
– 99±1 95±3 88±2* 82±3* 78±2*

Р 7–1 р < 0,05 р < 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05
Р 7–2 р < 0,05 р < 0,05 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 7–3 р > 0,05 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 7–4 р < 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 7–5 р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05 р < 0,05
Р 7–6 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р > 0,05 р < 0,05

Примечание. * – различие с контролем достоверно (р < 0,05) по критерию Манна–Уитни. Жирным шрифтом вы-
делены статистически значимые различия между группами.

Окончание табл. 2
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тивации М2- и/или М4-ХР). В родах возраста-
ет эффективность активации М1- и М3-ХР. Все 
это приводит к тому, что ацетилхолин вновь 
повышает скорость агглютинации эритроци-
тов. Полагаем, что при УПР имеет место до-
минирование эффективности активации М1-  
и М3-ХР. Поэтому у женщин с этой патологией 
ацетилхолин повышает скорость агглютинации 
эритроцитов, а не снижает ее, как это характер-
но для женщин без УПР.

Полагаем, что выявленная нами зависи-
мость М-холинореактивности эритроцитов от 
этапа репродуктивного процесса и наличия 
УПР обусловлена с одной стороны изменени-
ем под влиянием прогестерона и эстрогенов 
синтеза М1- и М3-ХР эритроцитов в процессе 
эритропоэза, а с другой стороны, изменением 
содержания эндогенных модуляторов М-ХР,  
в т. ч. эндогенного сенсибилизатора (ЭСМХР) 
и блокатора М-ХР (ЭБМХР), наличие кото-
рых установлено рядом исследователей [5; 8; 
11, с. 115]. Наиболее вероятно, что в лютеи-
новую фазу цикла и при беременности сни-
жается синтез М1- и М3-ХР эритроцитов и 
одновременно возрастает продукция ЭБМХР 
(который по эффекту подобен атропину). Это 
обстоятельство и является причиной измене-
ний М-холинореактивности эритроцитов в лю- 
теиновую фазу цикла и при беременности. 
Предполагаем, что накануне родов вследствие 
снижения эффективности воздействия проге-
стерона снижается содержание ЭБМХР и/или 
возрастает содержание ЭСМХР. Это и при-
водит к тому, что ацетилхолин снижает ВНА. 
Очевидно, что изменения синтеза М1- и М3-ХР 
не могут отражаться на М-холинореактивности 
эритроцитов вследствие их большой продол-
жительности жизни в кровяном русле.  

Заключение. Таким образом, адрено- и хо-
линореактивность эритроцитов изменяется на 
различных этапах репродуктивного процесса  
и при УПР. Очевидно, что это связано с измене-
нием уровня половых гормонов. По этой при-
чине можно утверждать, что адрено- и холи-
нореактивность эритроцитов, оцениваемая по 
изменению скорости агглютинации эритроци- 

тов под влиянием адреналина и ацетилхолина, 
коррелирует с изменением адрено- и холино-
реактивности миометрия и, вероятно, может 
служить индикатором адрено- и холинореак-
тивности миометрия. Действительно, в опытах  
с изолированным миометрием беременных 
женщин нами установлено, что адреналин уг-
нетает сократительную активность миометрия, 
т. е. он становится рефрактерным к адренали-
ну. У рожениц адреналин повышает сократи-
тельную активность миометрия, а ацетилхолин 
не влияет на нее. Все эти изменения, которые 
в основном коррелируют с изменениями адре-
но- и холинореактивности эритроцитов, за ис-
ключением М-холинореактивности эритроци-
тов рожениц, обусловлены влиянием половых 
гормонов на экспрессию АР и ХР как в миоци-
тах матки, так и в клетках-предшественниках 
эритроцитов. Не исключено, что восстановле-
ние М-холинореактивности эритроцитов у ро-
жениц обусловлено повышением содержания 
в крови ЭСМХР, что косвенно подтверждается 
изменением вариабельности сердечного ритма 
накануне родов и в родах [12].

Данные, полученные нами при исследова-
нии адрено- и холинореактивности эритроци-
тов женщин с УПР свидетельствуют о сниже-
нии эффективности воздействия прогестерона 
на экспрессию АР и ХР в миоцитах матки и в 
клетках других органов, а также продукции эн-
догенных сенсибилизаторов и блокаторов АР  
и ХР. Поэтому считаем, что исследование адре-
но- и холинореактивности эритроцитов бере-
менных женщин может быть информативным 
для оценки состояния бета-АРИМ и других 
механизмов, участвующих в регуляции сокра-
тительной деятельности матки и регуляции со-
стояния шейки матки. 

Выводы: 
1. Фоновая скорость агглютинации эритро-

цитов женщин не меняется на протяжении мен-
струального цикла, но возрастает уже в I три- 
местре физиологически протекающей бере-
менности и сохраняется, в т. ч. при угрозе пре-
ждевременных родов, на этом уровне вплоть  
до родов.
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2. Адрено- и холинореактивность эритро-
цитов женщин зависит от этапа репродуктив-
ного процесса и наличия угрозы преждевре-
менных родов, что отражает изменение числа и 
эффективности активации различных популя-
ций адрено- и холинорецепторов эритроцитов: 
а) адреналин и ацетилхолин повышают ско-
рость агглютинации эритроцитов неберемен-
ных женщин в фолликулярную фазу менстру-

ального цикла, не изменяют ее у небеременных 
женщин в лютеиновую фазу и у женщин в I и II 
триместре беременности, снижают у женщин в 
III триместре беременности и повышают ее у 
рожениц; б) у женщин в III триместре беремен-
ности с угрозой преждевременных родов, в от-
личие от женщин с физиологическом течением 
беременности, адреналин и ацетилхолин повы-
шают скорость агглютинации. 
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ADRENO- AND M-CHOLINERGIC REACTIVITY OF ERYTHROCYTES  
IN WOMEN THROUGHOUT THEIR REPRODUCTIVE PROCESS

The paper studied adreno- and M-cholinergic reactivity of erythrocytes in non-pregnant women, 
those with normal pregnancy and labour and women with the threat of preterm labour (TPL). We de-
termined the start time of erythrocyte agglutination (STEА) in women with А, В or АВ blood types 
in isohemagglutinating serum of anti-(A+B) and changes in STEА under the influence of adrenaline  
(10-10-10-6 g/ml) and acetylcholine (10-10-10-6 g/ml).  We found that adrenaline and acetylcholine increase 
the rate of erythrocyte agglutination in women during the follicular phase of the cycle, have no effect on 
it during the luteal phase and in women in their 1st and 2nd trimesters of pregnancy, reduce it during the 
3rd trimester, and increase it in parturient women and those with TPL. Adreno- and M-cholinergic reac-
tivity of erythrocytes in women depends on the stage of their reproductive process and existence of TPL, 
which reflects the changes in the number and efficiency of activating various populations of erythrocyte 
adrenergic and cholinergic receptors.

Keywords: M-cholinergic reactivity of erythrocytes, adrenocholinergic reactivity of erythrocytes, 
erythrocyte agglutination rate, pregnant women, adrenergic receptors, cholinergic receptors.
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