
46

Медицинский вестник Юга России ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ЛИТЕРАТУРА
1. Воленко А.В., Рудин Э.П., Андреев Ю.В. Причины послео-

перационных осложнений при восстановлении непрерыв-
ности толстой кишки после операции Гартмана. // Стаци-
онарозамещающие технологии. Амбулаторная хирургия. –  
М, 2011. - № 3–4 (43 – 44). -С. 12 – 13.

2. Кукош В.И., Кукош М.В., Разумовский Н.К. и др. Рекон-
структивные операции на тостой кишке. // Cб. Тезисов 
«Актуальные вопросы современной хирургии». – М.,2000. –  
С. 178-179.

3. Воробьев Г.И., Зикас В.С., Павалькис Д.К. Подготовка боль-
ных с двуствольными и краевыми колостомами к восста-
новительным операциям // Хирургия -2001.-№ 3.-С. 93-95.

4. Манихас Г.М., Каливо Э.А. Фридман М.Х. и др. Хирургиче-
ская реабилитация колостомированных больных // Мате-
риалы VI Всероссийского съезда онкологов. Современные 
технологии в онкологии. - Ростов-на-Дону, 2005. – т.1. - 
С. 281-282.

5. Марышев А.А., Архипин С.Н., Мурадян В.Ф. и др., Казна-
чеев М.Ю. Реконструктивно-восстановительные операции 
на толстой кишке // Тезисы докладов I cъезда колопрокто-
логов России с международным участием «Актуальные во-
просы колопроктологии» – Самара, 2003. - С. 358-359.

6. Тимербулатов В.М., Афанасьев С.Н., Гайнутдинов Ф.М. и 
др. Хирургическая реабилитация больных со стомами // 
Колопроктология–2004.-№ 1(7).-С. 3-6.

ПОСТУПИЛА 02.10.2013

7. Мельник В.М., Пойда А.И. Реабилитация больных, опери-
рованных на толстой кишке // Анналы хирургии. –2002.-
№ 5.–С. 11-16.

8. Дарвин В.В., ИльканичА.Я. Сроки выполнения восста-
новительных операций у стомированных больных: воз-
можно ли их сокращение? // Научная конференция с 
международным участием «Актуальные проблемы коло-
проктологии», посвященная 40-летию ГНЦ колопрокто-
логии. - М., 2005. - С. 205-207.

9. Воленко А.В., Рудин Э.П., Куприков С.В. и др. Осложнения 
после хирургических вмешательств на толстой кишке: ха-
рактер, частота и их зависимость от методики кишечного 
шва. // Бюллетень ВСНЦ СО РАМН. – Иркутск, 2011. -  
№4(80), часть 2. - С. 25-28.

10. Б.Н. Жуков, В.Р. Исаев, А.А. Чернов Применение сшива-
ющих аппаратов в оперативном лечении больных раком 
толстой кишки // В сб.: Материалы конференции, посвя-
щенной памяти проф. В.И. Кныша. Москва, 26-27 мая 
2011. - C. 37.

11.  Зиганьшин Р.В. Новая технология создания компрессион-
ного анастомоза в желудочно-кишечной хирургии сверх-
эластичными имплантатами с памятью формы. Томск:, 
2000. - 176 с.

УДК 612.017.1+616-003.266:576.172.6+618.396

З.В. Зенкина, М.Г. Некрасова, В.А. Линде, Н.А. Друккер

РОЛЬ ИЗМЕНЁННОЙ ПРОДУКЦИИ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ 
РЕГУЛЯТОРОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ 

РОДОВ

Ростовский научно-исследовательский институт акушерства и педиатрии 
Россия, 344012, г. Ростов-на-Дону, ул. Мечникова 43. E-mail: biochem@rniiap.ru

Цель: выяснение влияния изменённой продукции биоактивных компонентов на нарушения инвазии трофобласта и, 
как следствие, развитие преждевременных родов. 

Материалы и методы: под наблюдением находилось 69 беременных, среди которых 48 женщин с угрозой прерывания 
беременности в I триместре и преждевременными родами и 21 – с физиологической гестацией. Определение содержа-
ния гликоделина А, фоллистатина, ИЛ-1β и ФНО-α в сыворотке крови в I триместре и при преждевременных родах в 
34-37 недель осуществляли иммуноферментным методом. 

Результаты: выявлен выраженный дисбаланс внутриклеточных биорегуляторов, определяющих нидацию плодного 
яйца и формирование хориона. 

Заключение: высокий уровень ФНО-α обусловливает нарушение концентрации ионов кальция в клетках миоме-
трия, приводящей к инициации преждевременных родов.
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зованием разработанного и внедренного нами способа) 
является эффективным методом профилактики их несо-
стоятельности, однако показания и техника выполнения 

декомпрессии нуждаются в доработке и индивидуальном 
обосновании. 
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Purpose: To determine the influence of the changed production of bioactive components on the trophoblast invasion disorders 
and as a result development of preterm delivery.

Materials and methods: 69 pregnant women were under observation, among them there were 48 women with the threatened 
miscarriage in the 1st trimester and preterm delivery and 21 women with physiological gestation. The determination of the 
content of glycodelin-A, follistatin, IL-1β and TNF-α in the blood serum during the 1st trimester and in case of preterm delivery 
in the 34th – 37th weeks was realized by means of immunoenzyme method.

Results: An evident imbalance of intracellular bioregulators that determine nidation of the ovum and chorion formation was 
revealed.

Summary: A high level of TNF-α causes the disorder of calcium ion concentration in myometrium cells that leads to initiation 
of preterm delivery.

Key words: preterm delivery, glycodelin-A, follistatin, TNF-α.

Введение

На протяжении последних десятилетий лиди-
рующей акушерской причиной, приводящей 
к детской заболеваемости и смертности, яв-

ляются преждевременные роды. В связи с чем для про-
филактики и лечения данной гестационной патологии 
важнейшее значение имеет ранняя её диагностика на 
всех этапах беременности, и особенно ранних. При этом 
поиск скрининговых маркёров осложнённого течения 
беременности позволяет надеяться на решение совре-
менных акушерских проблем [1]. 

Известно, что самой частой причиной преждевре-
менных родов считают наличие у беременной инфекции: 
пиелонефрит, хориоамнионит, бактериурия [2,3]. В то же 
время в прогрессировании беременности несомненна 
роль фоллистатина, регулирующего функцию активина 
А, синтезируемого трофобластом. При этом другим фак-
тором, ведущим к прерыванию беременности, является 
неадекватная выработка антител, защищающих эмбри-
он от иммунологической агрессии матери в момент ин-
вазии трофобласта и плацентации. Установлено, что в 
физиологических концентрациях мощным супрессором, 
обеспечивающим локальное подавление иммунного от-
вета матери на развивающийся эмбрион, является гли-
коделин А [4,5]. 

Цель исследования - выяснение роли изменённой 
продукции биоактивных компонентов, обеспечиваю-
щих характер нарушения инвазии трофобласта, и её 
влияние в развитии преждевременных родов. 

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 69 беременных, из ко-
торых у 48 преждевременные роды произошли в сроки 
34-37 недель (I группа), у данных женщин имела место 
угроза прерывания беременности в I триместре, по по-
воду чего они находились на лечении в отделении па-
тологии беременных ФГБУ «РНИИАП». В контроль-
ную группу включены 21 женщина с физиологическим 
течением беременности и родов (II группа). В I группе 
возраст пациенток составил 26±3 года, во II  группе - 
24±4 года. При этом у первых 68,4% (33) были первобе-
ременными, у последних первобеременные составили 
78,9% (17). При этом в I группе женщин на основании 
жалоб, объективного осмотра и лабораторной диагно-
стики, при необходимости, после 12 недель беремен-
ности назначали курс антибактериальной, противо-
воспатительной, противовирусной  терапии с учетом 
этиологического фактора воспалительного процесса и 
антибиотикограммы. В этой группе нами выявлен вы-
сокий уровень общей обсеменённости родовых путей 
условно-патогенными возбудителями, состоящими из 
3-4 компонентных аэробно-анаэробных ассоциаций 
микроорганизмов, и в 8,3%, сочетающихся с патоген-
ными микроорганизмами. 

Материалом для исследования служила сыворот-
ка крови, взятая у пациенток с физиологически проте-
кающими беременностью и родами, а также с угрозой 
прерывания беременности и преждевременными ро-
дам. В сыворотке крови женщин с угрозой прерыва-
ния беременности определяли уровень гликоделина А 



48

Медицинский вестник Юга России ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

методом иммуноферментного анализа наборами фир-
мы BIOSEW Diagnostics (Deutschland), фоллистатина 
– наборами фирмы R&D System (USA). Определение 
интерлейкина-1β и ФНО-α в сыворотке крови осущест-
вляли методом иммуноферментного анализа наборами 
фирмы BIOSOURCE International (USA). Статистиче-
ский анализ осуществляли с помощью лицензионного 
пакета программ Statistica (версия 5.1) фирмы StatSoft.
Inc. и Exel-2002. Для статистической значимости разли-
чий между группами использовали критерий Стьюдента 
(t-критерий) и непараметрический критерий Манна-

Уитни. Достоверными считались различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Полученные данные представлены в таблице 1, из ко-
торой следует, что выявлены изменения в содержании 
всех изученных внутриклеточных биорегуляторов как 
при угрозе прерывания беременности, так и при пре-
ждевременных родах, относительно показателей при 
физиологически протекающей гестации.

Таблица 1.

Содержание фоллистатина, гликоделина, ИЛ-1β, ФНО-α в сыворотке крови женщин при физиологической  
и осложненной беременности

Угроза прерыва-
ния беременности 

в I триместре

Физиологическая 
беременность 
(I триместр)

Преждевременные 
роды

Физиологические 
роды

Фоллистатин (нг/мл) 1,28±0,21* 1,75±0,30 1,02±0,23** 1,98±0,38

Гликоделин (нг/мл) 111,7±7,38* 128,8±8,40 98,1±8,60** 134,1±7,65

ФНО-α (пг/мл) 71,10±11,20* 39,20±4,80 79,30±10,90** 54,8±2,70

ИЛ-1β (пг/мл) 20,76±8,10* 7,72±3,2 18,60±0,90** 10,30±1,10

*      - достоверные различия между величинами при угрозе прерывания беременности в I триместре и контролем (p<0,04); 
**    - достоверные различия между показателями при преждевременных и физиологических родах (p<0,04).

Так в I триместре у женщин при угрозе прерывания 
беременности уровень фоллистатина на 27% ниже кон-
трольных величин (p<0,05), а гликоделин – на 25%. Обна-
руженное низкое содержание фоллистатина приобретает 
важное значение, так как в физиологических концентра-
циях он обеспечивает активность одного из маркёров 
благоприятного течения беременности и отсутствия при-
знаков угрозы её прерывания – активина А. Данный по-
липептид относят к важным факторам развития плацен-
ты и децидуализации в раннем эмбриональном развитии. 
Что касается снижения уровня гликоделина А, который 
обладает мощной иммуносупрессорной  активностью и 
обеспечивает локальное подавление иммунного ответа 
матери на развивающийся эмбрион [6], то в этих мета-
болических условиях происходит нарушение иммунного 
ответа матери в момент инвазии трофобласта и плацента-
ции. Последнее характеризуется лизисом клеток трофо-
бласта материнскими киллерными клетками. Выявленное 
изменение в продукции фоллистатина несомненно при-
водит к снижению его влияния на функцию активина А, 
в результате чего нарушается формирование хориона, в 
котором аналогичную роль играет падение уровня глико-
делина.

Полученные результаты при изучении провоспали-
тельных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β) у женщин с данной 
патологией в I триместре показали значительное увели-

чение содержания их относительно данных при физиоло-
гической беременности (таблица 1).  Повышение первого 
было на 81,4%, а второго – на 168%. Известно, что пуско-
вым механизмом для выработки ФНО-α плацентой явля-
ется инфекция. Особого внимания заслуживает установ-
ленное его вазаконстрикторное действие [7], приводящее 
к снижению интенсивности кровотока в плацентарной 
сети. Не исключена возможность, что последнее обстоя-
тельство играет немаловажную роль и в генезе невына-
шивания беременности, поскольку уровень ФНО-α при 
этом осложнении повышен с ранних сроков беременно-
сти. При этом усиленная экспрессия ФНО-α сопровожда-
ется нарушением процесса имплантации и самопроиз-
вольным прерыванием беременности [8]. 

Как указывалось выше, характер изменения пара-
метров ИЛ-1β был аналогичен ФНО-α, но более выра-
женным. Это обстоятельство позволяет полагать, что 
чрезмерное увеличение данного провоспалительного ци-
токина в этих условиях оказывает отрицательное влияние 
на процессы нидации плодного яйца и инвазии трофо-
бласта, так как нарушается характер временной воспали-
тельной реакции со стороны эндометрия. 

Изучение внутриклеточных биорегуляторов у жен-
щин при завершении беременности преждевременными 
родами выявило достоверное снижение содержания в сы-
воротке крови фоллистатина и гликоделина А  по срав-
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нению с показателями физиологически протекающих ро-
дов (таблица 1). Анализируя представленные результаты, 
характерные для преждевременных родов (34-37 недель), 
можно заключить, что обнаруженная в этот период низ-
кая концентрация указанных выше внутриклеточных 
биорегуляторов свидетельствует о сохранении метаболи-
ческих нарушений, имевших место у данных женщин ещё 
в I триместре при угрозе прерывания беременности. При 
этом у рожениц с преждевременными родами выявлены 
противоположно направленные (относительно фолли-
статина и гликоделина) нарушения продукции ИЛ-1β и 
ФНО-α. Содержание в сыворотке крови ФНО-α было уве-
личено почти на 50%, а ИЛ-1β – на 80,5%. Если изменение 
изученных внутриклеточных биорегуляторов обуслов-
ливает формирование плацентарной недостаточности, 
развивающейся вследствие нарушения инвазии плодного 
яйца и трофобласта, в которой существенную роль игра-
ет модификация продукции ИЛ-1β, то дисбаланс ФНО-α 
и ИЛ-1β приводит к изменению взаимодействия с фол-
листатином и гликоделином А. Последнее проявляется 
отклонениями в развитии и росте капилляров во время 
инвазии трофобласта. 

Выявленная модификация в экспрессии фоллистатина 
и гликоделина А при угрозе прерывания беременности в 
I триместре не только сохраняется при преждевременных 

родах в 34-37 недель беременности, но и усиливается их 
снижение по сравнению с физиологическими родами. 

Выводы

Анализируя представленные данные, можно полагать, 
что фундамент преждевременных родов закладывается в 
ранние сроки беременности на фоне выраженного дисба-
ланса внутриклеточных биорегуляторов (фоллистатина, 
гликоделина А, ИЛ-1β, ФНО-α), определяющих нидацию 
плодного яйца и формирование хориона. Установленное 
значение повышенного содержания ФНО-α при угрозе 
прерывания беременности, обусловленного действием 
инфекционного фактора, подтверждает его роль в разви-
тии преждевременных родов. Высокий уровень данного 
цитокина, изменяя концентрацию ионов кальция в клет-
ках миометрия, повышает сократительную активность 
матки [9], приводящую к инициации преждевременных 
родов. 

Вышеизложенное диктует особый подход к терапии 
предупреждения преждевременных родов, для чего не-
обходимо назначение антибактериальных и противовос-
палительных средств, предусматривающих блокирование 
у беременных продукции ФНО-α. .
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