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Представлены данные о причинах преждевременных родов. Рассмотрены физиологические пути, обусловливающие со-
кращение и расслабление миометрия, а также внутриклеточные пути, вовлеченные в регуляцию сокращения миометри-
альных клеток. Суммируются новейшие данные  в области поиска средств, используемых для релаксации миометрия.

Преждевременные роды являются серьезной про-
блемой практического акушерства, во многом обус-
ловливающей перинатальную заболеваемость и смер-
тность, и представляют собой проявление комплекса 
нарушений как со стороны матери, так и со стороны 
плода, часто неясной этиологии. Около 75 % случаев 
перинатальной смертности детей связано с преждев-
ременными родами [1-3]. Так, выживаемость детей, 
рожденных между 22-й и 31-й неделями гестации, 
составляет: в 22 недели ‑ около 6-7 %, в 23 недели 
– 18 %, в 24 недели – 37 %, в 25 недель 25 – 50 %, в 
26 недель – 57 %, в 27–30 недель – 76 %, в 31 неделю 
около 85 % [4-7]. 

Проведенные данные убедительно доказывают 
важность длительности гестационного периода для 
последующего выживания ребенка. Роды до 37 не-
дель гестации считаются преждевременными, а ребе-
нок - недоношенным [8]. Нижняя граница для этого 
определения не установлена. Благодаря новейшим 
достижениям науки удавалось выхаживать детей мас-
сой 500 г. Преждевременные роды являются полиэти-
ологичными, в их возникновении играют роль многие 
известные и пока еще неизвестные факторы (табл. 1).

Экстракорпоральное оплодотворение, кофе, ку-
рение, прием наркотиков, алкоголя повышают риск 
преждевременных родов. Возраст женщины, ее спо-
собность к деторождению, предшествующий репро-
дуктивный анамнез также имеют большое значение.

Одним из важнейших факторов, проявляющихся в 

различных ситуациях и ведущих к преждевременным 
родам, являются инфекции и как следствие активация 
иммунной системы, в частности Т-хелперов 1-го по-
рядка и естественных киллерных клеток [11].

Инфекции, вызывающие пиелонефрит, пневмо-
нию, воспаления  генитального тракта, и особенно 
внутриматочная инфекция способны индуцировать 
преждевременные роды. Существует гипотеза, что 
внутриматочная инфекция может вызывать пре-
ждевременные роды без видимых признаков нали-
чия инфекции, путем индукции хориодецидуального 
воспалительного синдрома [12]. С использованием 
амниоцентоза у женщин с преждевременными рода-
ми и интактными мембранами показано наличие в 
амниотической жидкости микроорганизмов в 12,8 % 
случаев [13]. Наиболее часто встречаются Mycoplasma 
hominis и Ureaplasma urealyticum, а также Gardnarella 
vaginalis, peptostreptococci и bacteroides. Низковиру-
лентные штаммы активизируются при значительной 
иммуносупрессии, развивающейся при той или иной 
патологии, осложняющей ход беременности. Бакте-
риальный вагиноз также связан с преждевременными 
родами за счет внутриматочной колонизации изме-
ненной микрофлоры, наблюдающейся при этой пато-
логии. Преждевременный разрыв плодных оболочек 
также может быть связан с более высоким представи-
тельством  инфекционного начала в амниотической 
жидкости. Так, по данным ПЦР этот показатель со-
ставляет 30-40 % [14, 15]. Таким образом, инфекции 
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являются причиной преждевременных родов, а соот-
ветственно и рождения недоношенных детей.

Таблица 1
 Причины преждевременных родов [9, 10].

Причины Частота, % 
1. Спонтанные преждевременные роды
2. Многоплодная беременность и свя-
занные с ней осложнения
3. Преждевременный разрыв плодных 
оболочек
4. Гипертензия при беременности
5. Внутриматочная задержка развития 
плода
6. Кровоизлияния
7. Недостаточность шейки матки, поро-
ки развития матки

31-50
12-28

6-40

12
2-4

6-9
8-9

Основной причиной преждевременных родов лю-
бой этиологии является сокращение миометрия. Рас-

смотрим с современных позиций основные пути, ве-
дущие к сокращению или расслаблению миометрия 
[16] (рис. 1).

Утеротонические пути
Сокращение и расслабление миометрия является 

результатом фосфорилирования или дефосфорилиро-
вания легких цепей миозина (ЛЦМ) соответственно. 
Фосфорилирование осуществляет фермент миозин 
легкая цепь киназа (МЛЦК) в присутствии аденозин 
трифосфата (АТФ), который регулируется концен-
трацией внутриклеточного кальция [Ca2+] вместе с 
белком кальмодулином (CaM), который действуют в 
комплексе кальций – кальмодулин (Са–СаМ).

Кальциевые каналы, мембранные эндотелиновые 
(ЭТ) рецепторы (ЭТ1, ЭТ2, ЭТ3), пассивный вход, 
мембранные простагландиновые рецепторы Е2, F2a 
и растяжение, способствуют повышению концент-
рации внутриклеточного кальция (Са2+) и как следс-
твие вызывают сокращение гладкой мускулатуры. 
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Рис. 1. Главные физиологические пути, обусловливающие сокращение и расслабление миометрия:
сплошные стрелки - утеротонические пути; пунктирные стрелки - утерорелаксирующие пути. ФИФ2–фосфатидил-

инозитол-4,5-бисфосфат; ИФ3 – Д–миоинозитол-1,4,5-трифосфат; ДАГ – диацилглицерол; Gs – G белок; G1 – ин-
гибитор G белка; СР – саркоплазматический ретикулум; АК – арахидоновая кислота; ЦОГ – циклооксигеназа; ПГ 

– простагландины; АТФ – аденозинтрифосфат; цАМФ – циклический АМФ; КТРГ – кортикотропин рилизинг гормон; 
ПГСП – паратиреоидный гормон – связанный пептид; Са-СаМ – кальций – кальмодулин комплекс; МЛЦК – миозин 

легкая цепь киназа; ЛЦМ – легкая цепь миозина; АТФ – аденозинтрифосфат; МФ – миозин фосфатаза; RhoA – белок; 
Rho киназа – киназа ассоциированная с белком Rho; ЭТ1/ЭТ2/ЭТ3 – эндотелиновые рецепторы; NOC – NO синтаза; 

цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; ГТФ – гуанозин трифосфат; ВИП – вазоактивный интестинальный пеп-
тид; КГСП – кальцитонин ген-связанный пептид.
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Агонист обусловленная активация мембранных аце-
тилхолиновых рецепторов и рецепторов окситоцина 
стимулирует продукцию вторичных мессенджеров 
Д-миоинозитол-1,4,5–трифосфата (ИФ3).

Окситоциновые рецепторы стимулируют G белок, 
который воздействует на мембранный фосфатидил-
инозитол-4,5-бифосфат (ФИФ2). ИФ3 освобождает 
Са2+ из саркоплазматического ретикулума (ср). По-
вышение кальция ведет к клеточному сокращению. 
Второй продукт ИФ3-синтеза ‑ вторичный мессенд-
жер диацилглицерол (ДАГ) ‑ может усиливать кле-
точное сокращение через внутриклеточный синтез 
простагландинов из арахидоновой кислоты (АК) 
с использованием циклооксигеназного фермента 
(ЦОГ). Эстрогены усиливают клеточное сокращение 
путем обратной регуляции циклооксигеназного энзи-
ма, особенно через изоформу ЦОГ-2. Активные изо-
формы миозин фосфатазы (МФ) дефосфорилируют 
легкие цепи миозина, усиливая клеточную релакса-
цию. Связь рецептор ‑ агонист регулирует внутрик-
леточный RhoА или Rho киназу, изменяя равновесие 
внутриклеточной миозинфосфатазы в направлении 
неактивных изоформ, и как следствие повышает 
клеточные сокращения (так называемая кальциевая 
сенситизация). Агонист, связываясь с L1-адренерги-
ческим рецептором, стимулирует ингибирование G 
белка, который инактивирует аденилатциклазу, обус-
ловливающую продукцию АМФ из АТФ. АМФ ведет 
к релаксации через несколько путей, включая инги-
бирование МЛЦК и выход Са2+ через натрий/кальци-
евые (Na+/Са2+) обменные каналы. Хлоридные (Cl‑) 
каналы, которые могут активироваться окситоцином, 
осуществляют свой утеротонический эффект через де-
поляризацию мембран клеток гладкой мускулатуры.

Утерорелаксирующие пути
Активация β2 и β3 адренергических рецепторов 

ведет к увеличению внутриклеточного цАМФ через 
G–обусловленную активацию аденилатциклазы, ре-
зультатом которой является клеточная релаксация. 
Эндогенные или экзогенные нитраты конвертиру-
ются в оксид азота (NO) внутри клеток миометрия 
с помощью NO синтазы. Действие NO обусловлено 
активацией растворимой гуанилатциклазы, которая 
в присутствии гуанозинтрифосфата продуцирует 
цГМФ, активирующий протеинкиназы, ведущие к 
расслаблению гладкой мускулатуры. Вазоактивный 
интестинальный пептид (ВИП) и кальцитонин ген - 
связанный пептид осуществляют утерорелаксирую-
щий эффект через повышение концентрации цГМФ. 
Полиамины действуют через кальциевый антагонизм, 
в то время как пептиды кортикотропин–рилизинг гор-
мон и паратиреоидный гормон - связанный пептид 
усиливают клеточную релаксацию путем повышения 
концентрации цАМФ. Цитозольные ферменты ‑ каль-
циевые и магниевые АТФ–азы ‑ оказывают влияние 
на утеротонический эффект путем уменьшения Са2+.

Рассмотрим более подробно механизм сокращения 
и расслабления миометрия. Сокращение миометрия 
при нормальных и преждевременных родах зависит 
от конформационных изменений в молекулах актина 
и миозина, которые позволяют филаментам актина и 
миозина скользить относительно друг друга, приводя 
к сокращению миоцита (рис. 2) [17].

Центральное звено в этом процессе занимает 
МЛЦК – энзим, способный стимулировать или ин-
гибировать сокращение миометрия [18]. МЛЦК ак-
тивируется через взаимодействие с кальмодулином, 
для активации которого требуются ионы Са2+. Свя-
зывание кальмодулина с МЛЦК индуцирует конфор-

Рис. 2. Внутриклеточные 
пути, вовлеченные в регу-
ляцию сокращения мио-
метриальных клеток:

ОТ – окситоцин; ОTR – ок-
ситоциновые рецепторы; 
АК – арахидоновая кисло-
та; PGF – простагландин 
F; Fp – простагландин F 
рецептор; Атозибан – ан-
тагонист окситоциновых 
рецепторов; Индомета-
цин – блокатор синтеза 
PGF; Нифедипин – блока-
тор кальциевых каналов; 
PGI2 – простациклин.
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мационные изменения в энзиме, в результате чего 
МЛЦК фосфорилирует 20 кДа легкую цепь миозина. 
Очевидно, что от активности этого фермента зависят 
внутриклеточные пути, регулирующие уровень Са2+ 
и цАМФ и являющиеся центральными в механизмах 
сокращения матки. Утеротоники повышают уровень 
внутриклеточного кальция за счет входа Са2+ через ре-
цептор-управляемые каналы или за счет торможения 
его выхода. Агенты, которые ингибируют активность 
миометрия, повышают внутриклеточный уровень 
цАМФ и цГМФ, редуцирующих активность МЛЦК.

Связывание таких агентов, как β-адренергические 
агонисты, релаксин и простациклин с рецепторами 
миометрия повышает уровень цАМФ, в то время как 
оксид азота повышает цГМФ. Очищенная МЛЦК 
имеет молекулярную массу 160 кДа и высокоспе-
цифична для легкой цепи миозина. Для активации 
МЛЦК требуется наличие Са2+ и кальмодулина, в от-
сутствие которых она неактивна. Окситоцин действу-
ет как кальций-активирующий агент, так же как про-
стагландины. При сокращении миометрия уровень 
внутриклеточного Са2+ повышается в три раза.

Релаксин, который синтезируется фетальными 
мембранами, децидуа, плацентой, оказывает парак-
ринный эффект на внутриматочные ткани [17]. Экс-
прессия гена релаксина значительно усиливается у 
пациентов с преждевременным разрывом оболочек 
[20]. Рецепторы к релаксину локализуются в деци-
дуа, хорионических трофобластных клетках, и белок 
действует через усиление активности матриксных 
металлопротеиназ (ММП), в частности через ММП 
1, 3 и 9. Предполагается, что релаксин также может 
усиливать экспрессию ММП в шейке матки. Введе-
ние экзогенного релаксина стимулирует расхождение 
лонного сочленения [21]. В условиях in vitro показа-
но, что релаксин блокирует действие окситоцина на 
миометрий через механизм вовлечения G белка.

Простациклин (PGI2) ингибирует сокращение мат-
ки [22] и является одним иp главных эйкозаноидов, 
присутствующих в миометрии, действие которого осу-
ществляется через специфические рецепторы и при-
водит к повышению уровня цАМФ. Другие агенты, 
такие как кортикотропин рилизинг гормон, также сти-
мулируют наработку цАМФ в миометриальных клет-
ках и действуют синергически с простациклином [23].

Оксид азота (NO), как эндогенный ингибитор со-
кращения миометрия образуется из L-аргинина. Раз-
личные изоформы синтазы оксида азота обнаружены 
в фетальных мембранах и хориодецидуальной ткани. 
Индуцибельная синтаза оксида азота повышается в 
миометрии  при преждевременных родах, но этого 
не происходит при нормальных родах, когда ее уро-
вень снижается [24]. Предполагается, что оксид азота 

действует как паракринный регулятор совместно с 
прогестероном. В шейке матки перед родами нара-
ботка NO повышается иммунокомпетентными клет-
ками, что указывает на важную роль оксида азота в 
размягчении и расслаблении шейки матки.

Другие ингибиторы активности матки, такие как 
кальцитонин ген связанный пептид [25], вазоактив-
ный интестинальный полипептид [26] и эндогенные 
β-адренергические агонисты, действуют через повы-
шение внутриклеточного уровня цАМФ и (или) внут-
риклеточного уровня кальция [27].

Из рис. 1, 2 следует, что схема утеротонических и 
релаксирующих путей весьма сложна, в ней задейс-
твованы многие вещества, а соответственно возмож-
ны различные пути воздействия на эти два противо-
положно направленных процесса. Некоторые пути 
открыты в последние 10-15 лет, поэтому их практи-
ческая значимость пока не до конца ясна. Однако это 
не означает их бесперспективности даже при совре-
менном уровне знаний. 

В табл. 2 представлены все современные подходы 
в области воздействия на сократительную активность 
миометрия, и можно видеть, что исследования как in 
vitro, так и in vivo проводятся по всему спектру вновь 
открытых путей. Спектр токолитиков очень широк, 
и, несомненно, будут получены новые эффективные 
препараты этой группы, необходимые в акушерской 
практике.

В настоящее время нельзя отдать предпочтение 
тому или иному препарату. Очевидно, препараты или 
их комбинации следует подбирать индивидуально в 
зависимости от этиологии.

Важным открытием последних лет является обна-
ружение токолитических свойств у хорионического 
гонадотропина человека (ХГЧ) в III триместре бере-
менности [37]. В условиях in vitro доказано, что при 
дозе в 10 МЕ/мл он практически полностью блокирует 
сокращение миометрия беременной женщины. Такой 
же эффект наблюдается при индукции сокращения 
миометрия с использованием окситоцина. Релаксиру-
ющий эффект ХГЧ обусловлен активацией кальций 
активируемых калиевых каналов. Специфический 
активатор этих каналов препарат NS 1619 оказывает 
релаксирующий эффект на миометрий беременной 
женщины в условиях in vivo [38], утерорелаксирую-
щее действие ХГЧ подобно NS 1619. Специфическая 
блокада этих каналов ибериотоксином отменяет уте-
рорелаксирующий эффект ХГЧ [37]. Принципиальная 
возможность такого использования ХГЧ доказана как 
в экспериментах на животных [39],  показавших, что 
ХГЧ способен ингибировать преждевременные роды, 
индуцированные простагландином F2L, причем этот 
эффект дозозависим, так и в клинических исследова-
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ниях [40]. Это доказывает важность эндогенных фак-
торов, регулирующих сократительную активность 
миометрия во время беременности, а также намечает 
потенциальные пути использования введения экзо-
генного ХГЧ как терапевтического агента при угрозе 
преждевременных родов.

Обнаружение рецепторов к ХГЧ в миометрии 
и гладкомышечных клетках шейки матки позволя-
ет предполагать их возможное участие в механиз-
ме сокращения этих структур [41]. Рецептор к ХГЧ 
представляет собой 66 кДа белковую структуру, 
взаимодействие с которой по типу лиганд ‑ рецеп-
тор вызывает увеличение уровня цАМФ и снижение 
ЦОГ-2, что имеет непосредственное отношение к со-
кратительной активности матки и размягчению шей-
ки матки. Однако пока остается неясным, существует 
ли какая-либо связь между рецепторами к ХГЧ и ка-
лиевыми каналами. 

Рассматривая новейшие технологии управления 
сократительной активностью миометрия примени-
тельно к преждевременным родам следует отметить, 
что их использование будет более эффективным не 
на стадии начавшихся родов, а в период подготовки 

к ним. В связи с этим остро встает вопрос о предик-
торах родов, указывающих на биологическую го-
товность к родам [42]. Вопрос о предикторах изучен 
недостаточно и слабо отражен как в зарубежной, так 
и в отечественной литературе, хотя очевидно, что он 
является одним из ключевых моментов в подготовке 
к нормальным родам и очень важен при преждевре-
менных родах. 

Авторами данной работы предпринята попытка 
изложить свою точку зрения по этому вопросу, не 
претендуя на всю полноту истины, которая пока ни-
кому не известна. Представляется, что роды являют-
ся конечным этапом процесса, который начинается 
на уровне плаценты. С позиций иммунологии бере-
менности этот период можно назвать начальным эта-
пом отторжения аллотрансплантата, происходящим в 
первую очередь на уровне плаценты, которому пред-
шествует активация иммунной системы как одной 
из движущих сил в реакции отторжения аллотран-
сплантата. Схема активации такова: снижается уро-
вень плацентарной иммунодепрессии, параллельно 
идет активация Т-хелперов 1 типа и естественных 
киллерных клеток, атакующих плацентарный ком-

Таблица 2
 Новые стратегии лечения, используемые для релаксации миометрия, и стадии их внедрения

№
п/п Лекарство 

Предклиническое 
исследование Клиническое изучение Ссыл-

ка In vitro In vivo

1 Атозибан V - Рандомизированное контролиру-
емое исследование (РКИ) [28]

2 b2 - агонисты V V РКИ [29]

3 b3 - агонисты V V - [30]

4 Антагонисты кальциевых каналов V V РКИ [31]

5 Ингибиторы циклооксигеназы V V Случай, описание [32]

6 Глицерил тринитрат V - РКИ [29]

7 Хорионический гонадотропин человека V V РКИ [2]

8 Индометацин V V РКИ [17]

9 Магнезии сульфат V V РКИ [16]

10

Пептиды 
Паратериодный гормон
Связанный пептид

ВИП
Кальцитонин - ген-связанный пептид

V

V
V
V

-
V
-

-
-
-

[33]
[26]
[25]

11 Открыватели кальциевых каналов V - - [34]

12 Ингибиторы протеинкиназы V - - [35]

13 Ингибиторы Rho - киназы V - - [36]

14 Ингибиторы тирозинкиназы V - - [35]
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плекс, вследствие чего происходит его отторжение, 
запускающее в конечном счете процесс сокращение 
миометрия. При всей условности этой схемы в ней 
есть рациональное зерно: трудно представить, чтобы 
родовой стресс запускался на фоне угнетения иммун-
ной системы, наблюдающегося во время беремен-
ности. Сложение таких воздействий должно вести к 
частым послеродовым инфекционным осложнениям 
(что подтверждается данными, полученными после 
абдоминального родоразрешения), на которые накла-
дываются естественная иммунодепрессия, наблю-
дающаяся во время беременности, и операционный 
стресс. Вследствие этого повышается частота возник-
новения инфекционных осложнений в послеродовом 
периоде [43]. Несомненно, более детальное изучение 
предродового периода позволит во многом по-новому 
оценить само понятие «роды».

Исследования последних лет выявили неизвест-
ные механизмы, регулирующие сократительную ак-
тивность матки. Знание этих механизмов открывает 
новые возможности управления таким сложным про-
цессом, как преждевременные роды.
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