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Аннотация 

В статье представлены результаты исследования 
состояния эндокринной и иммунной систем у мы-
шей на ранних сроках беременности. Показано, 
что в течение беременности по мере увеличения 
уровня прогестерона происходит снижение содер-
жания лейкоцитов в крови. На первой неделе бе-
ременности отмечено снижение продукции факто-
ра некроза опухоли в яичниках. Высказано пред-
положение, что снижение продукции цитокина в 
яичниках является необходимым условием сохра-
нения функции желтого тела беременности. 
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Abstract 

The purpose of this work was to study the relation-
ship between the endocrine and immune systems in 
mice during early pregnancy. In mice during preg-
nancy a significant decrease in the number of leuko-
cytes in blood (p<0.05) and a significant negative 
correlation between progesterone level and the num-
ber of leukocytes (p<0.01) is observed. In the blood 
plasma of mice, there were no significant changes in 
the content of tumor necrosis factor alpha, whereas 
the production of cytokine by the ovaries and sur-
rounding adipose tissue depends on the stage of the 
reproductive cycle. In the first week of pregnancy, 
there was a significant decrease in tissue production 
of tumor necrosis factor alpha compared to 
non-pregnant mice (p<0.01) and females in the se-
cond week of pregnancy (p<0.05). It can be assumed 
that low production of tumor necrosis factor alpha 
by the ovaries and surrounding adipose tissue in the 
first week of pregnancy is a necessary condition for 
maintaining the function of the corpus luteum dur-
ing this critical period. 

Keywords: 
progesterone, tumor necrosis factor alpha, pregnan-
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Введение 

Во время беременности у мышей происходят 
существенные изменения функции эндокринной и 
иммунной систем при их тесной взаимной коорди-
нации, что является важнейшим условием успеш-
ного оплодотворения и вынашивания плода. Эм-
брион, наполовину состоящий из генетически чу-
жеродного материала, непосредственно контакти-
рует с иммунной системой материнского организма. 
Для нормального протекания беременности необ-
ходимо подавление иммунного ответа, направлен-
ного на отторжение чужеродного тела. Механизмы 
подавления иммунной системы матери при плодо-
ношении до конца не выяснены [1]. Наиболее изучен 
механизм локальной иммуносупрессии под дейст-
вием факторов, выделяемых плодом и маткой [2]. В 
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Рис. Содержание прогестерона (А), лейкоцитов 
(Б), фактора некроза опухоли в плазме крови (В) 
и продукция фактора некроза опухоли альфа 
яичниками и окружающей их жировой тканью 
(Г) у небеременных мышей (н.б.), на 1-й и 2-й не-
делях беременности. 
Fig. The content of progesterone (A), leukocytes 
(Б), tumor necrosis factor in blood plasma (B) and 
the production of tumor necrosis factor alpha by 
the ovaries and surrounding adipose tissue (Г) in 
nonpregnant mice (н.б.), at the 1st and 2nd weeks 
of pregnancy. 

то же время эндокринные механизмы регуляции им-
мунной системы во время беременности изучены 
недостаточно [3]. В последнее время появились со-
общения, указывающие на взаимодействие иммунной 
и эндокринной систем на уровне яичников. Установ-
лено, что иммунная система участвует в регуляции 
функции желтого тела [4].В исследованиях на грызу-
нах показано, что стимуляция моноклональными ан-
тителами рецепторов фактора некроза опухоли альфа 
на ранних сроках беременности приводит к снижению 
уровня прогестерона и к частичной резорбции плодов 
[5]. Однако неизвестна динамика содержания фактора 
некроза опухоли альфа у животных во время нор-
мального протекания беременности. 

Цель настоящей работы – изучить состояние 
эндокринной и иммунной систем у мышей на ранних 
сроках беременности. 

Методика 

Исследования проведены на половозрелых 
самках белых беспородных мышей. Животных со-
держали в виварии с режимом освещения свет:тем- 
нота=12:12. Воду и пищу давали без ограничений. 
Фазы эстрального цикла определяли по клеточному 
составу вагинальных мазков. В фазу эструса самок из 
опытной группы (n=18) подсаживали к самцам на 12 ч. 
Забой животных проводили на 7-й и 14-й дни бере-
менности. Контролем служили небеременные самки 
(n=18). У мышей под общим эфирным наркозом брали 
кровь путем пункции сердца инсулиновым шприцом с 
гепарином. В цельной крови определяли содержание 
лейкоцитов с помощью камеры Горяева. Плазму 
крови готовили центрифугированием (3000 об/мин; 15 
мин). Яичники с окружающей их жировой тканью де-
лили на две части и помещали в питательную среду 
Хенкса. Одну часть инкубировали с липополисаха-
ридом E.coli («Sigma»), а другую – со стерильным 
физраствором в течение 4 ч при t=37°C. Полученные 
образцы плазмы и среды инкубации ткани хранили 
при -20°С до проведения анализа. 

Содержание гормонов и цитокина определяли 
иммуноферментным методом. Содержание прогес-
терона устанавливали в плазме крови с применением 
наборов фирмы «АлкорБио» (г.Санкт-Петербург), а 
фактора некроза опухоли альфа – в плазме крови и 
среде инкубации тканей – с использованием моно-
клональных антител фирмы «eBioscience», согласно 
протоколу фирмы-производителя. Продукцию фак-
тора некроза опухоли альфа тканями определяли как 
разницу между содержанием цитокина в инкубаци-
онной среде с добавлением и без добавления липо-
полисахарида. Результаты обрабатывали статисти-
чески. Достоверность разницы между сравниваемыми 
выборками оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Ван-дер-Вардена [6], а взаимосвязь – 
по коэффициенту парной корреляции. 

Результаты и обсуждение 

Содержание прогестерона на первой неделе 
беременности примерно в 10 раз (р<0.005), а на вто-
рой неделе – в 20 раз (р<0.001) выше, чем у небере-
менных мышей (рис. А). В ходе беременности в крови 
мышей происходит снижение содержания лейкоцитов 
(р<0.05, рис. Б). Между прогестероном и количеством 
лейкоцитов отмечена отрицательная корреляционная 
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зависимость (г=-0.3; р<0.01). Продукция фактора 
некроза опухоли альфа яичниками и окружающей их 
жировой тканью мышей на порядок выше, чем со-
держание цитокина в плазме крови (рис. В, Г). В 
плазме крови мышей не отмечено достоверных из-
менений фактора некроза опухоли альфа (рис. В). 
Установлено достоверное снижение продукции тка-
нями фактора некроза опухоли альфа на 7-й день 
беременности по сравнению с небеременными 
(р<0.01) и мышами на 14-м дне беременности (р<0.05; 
рис. Г). 

Содержание прогестерона у беременных са-
мок в 10–20 раз выше, чем у небеременных (рис. А). У 
мышей, находящихся на 1-й неделе беременности, 
уровень прогестерона (44.4±8.2 нг/мл) поддержива-
ется исключительно за счет биосинтеза гормона 
желтым телом [7]. На 2-й неделе беременности на-
блюдается дальнейшее увеличение содержания 
прогестерона в крови до 92.3±15.7 нг/мл. В этот пе-
риод беременности у мышей начинается биосинтез 
прогестерона в плаценте [8].  

Количество лейкоцитов в крови у самок на  2-й 
неделе беременности примерно в 1.5 раза меньше по 
сравнению с небеременными (рис. Б). Данное сни-
жение, скорее всего, обусловлено ингибирующим 
действием высоких концентраций прогестерона на 
пролиферацию и активацию иммунокомпетентных 
клеток [2]. Подтверждением этому служит отмеченная 
нами отрицательная корреляционная зависимость 
между прогестероном и содержанием лейкоцитов. 

Продукция фактора некроза опухоли альфа в 
яичниках и окружающей их жировой ткани мышей на 
порядок выше, чем содержание цитокина в плазме 
крови. Это свидетельствует о том, что основным ис-
точником цитокина является окружающая яичники 
ткань и согласуется с литературными данными о роли 
жировой ткани в выработке цитокинов и биосинтезе 
стероидных гормонов [9]. В работе [10] высказано 
предположение, что параовариальная жировая ткань 
является источником факторов, участвующих в регу-
ляции функции яичников. Согласно нашим данным, 
таким фактором может быть фактор некроза опухоли 
альфа. Нами впервые выявлено достоверное сниже-
ние продукции фактора некроза опухоли альфа на 7-й 
день беременности по сравнению с небеременными и 
мышами на 14-м дне беременности (рис. Г). На ранних 
сроках беременности происходит формирование 
гормональной связи между маткой с имплантиро-
ванным плодом и желтым телом, получившей назва-
ние «механизм распознавания материнским орга-
низмом беременности» [7]. Возможно, снижение про-
дукции фактора некроза опухоли альфа на первой 
неделе беременности в яичниках и параовариальной 
жировой ткани является необходимым условием для 
сохранения функции желтого тела мышей в этот кри-
тический период. 

 
Выводы 

1. У мышей в течение беременности по мере 
увеличения уровня прогестерона в крови происходит 
снижение содержания лейкоцитов в крови. 

2. На первой неделе беременности у мышей от-

мечено снижение продукции фактора некроза опухоли 
в яичниках. 
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