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Резюме
В обзоре представлены сведения о наличии бета-адренорецепторного ингибирующего механизма сократительной 
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рующегомеханизмавакушерскойпрактике. 
Ключевые слова: Сократительная деятельность матки, бета-адренорецепторный ингибирующиймеханизм

Summary
This review presents information on the presence of beta-adrenoceptor inhibitory mechanism of uterine pregnancy and childbirth 
and prospects control the state of beta-adrenoceptor inhibitory mechanism in obstetric practice. 
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Представление о наличии бета-адренорецепторного 
ингибирующего механизма (р-АРИМ) было сформу
лировано в 1986 году [1]. К этому времени было завер
шено детальное изучение характера спонтанной и вы
званной сократительной активности изолированного 
миометрия небеременных, беременных и рожающих 
женщин [1,2,3,4], а также крысы [4], кролика [4] и сви
ньи [4,5]. Эти исследования показали, что миометрий 
женщин существенно отличается от миометрия крысы, 
кролика и свиньи по своим физиологическим свойствам, 
в том числе по частоте и амплитуде спонтанных сокраще
ний, по реакции на ацетилхолин, окситоцин, серотонин, 
простагландины, брадикинин, гистамин. Но общим для 
всех является реакция на адреналин, который, независи
мо от эффектов, оказываемых им на миометрии небере
менных, во время беременности угнетал амплитуду и ча
стоту спонтанные сокращения миометрия женщин, крыс, 
кроликов и свиней, а в родах, наоборот, как правило, по
вышал их. К этому времен, как отмечено в нашей обзор
ной работе [6], было показано, что p-адреномиметики, в 
том числе паргусистен, способны были угнетать сокра
тительную деятельность матки у женщин с признаками 
угрозы преждевременных родов, а введение женщинам 
в конце доношенной беременности р-адреноблокатора

пропранолола (обзидана) в отдельных случаях было спо
собно индуцировать роды [6,7,8]. Наши исследования 
также показали, что шейка матки крысы [4,6], кролика 
[4,6] и свиньи [4,5,6] содержат гладкомышечные клетки, 
свойства которых существенно отличаются от свойств 
миоцитов рога матки, а также зависят от этапа репродук
тивного процесса и вида животного. При этом адреналин 
во время беременности как правило, повышал сократи
тельную активность миоцитов шейки матки, что способ
ствовало реализации запирательной функции шейки мат
ки, а в родах -релаксировал их.

Согласно концепции о р-АРИМ, у небеременных 
женщин в миоцитах матки экспрессированы альфа- адре- 
норецепторы (а-АР) и р-АР (преимущественно, р2-АР), 
при этом доминирующей популяцией является а  -АР. 
Поэтому при воздействии адреналина изолированный 
миометрий небеременных женщин повышает частоту и 
амплитуду спонтанных сокращений. Очевидно, что такая 
реакция на адреналин не препятствует процессу оплодот
ворения, проходящему в маточной трубе. При беремен
ности, вероятно, уже с первых дней от момента зачатия, 
за счет повышения продукции прогестерона и экспрес
сии в миометрии прогестероновых рецепторов типа В, в 
миоцитах матки возрастает экспрессия р2-АР. Популяция



Р2-АР становится доминирующей, в связи с чем адре
налин угнетает спонтанную и вызванную (например, за 
счет механического раздражения) сократительную актив
ность. миоцитов матки. Тем самым создаются условия 
для развитии эмбриона и вынашивания плода. Перед 
родами, когда экспрессия прогестероновых рецепторов 
типа В прекращается и эффективность прогестерона сни
жается, экспрессия р2-АР уменьшается, но возрастает 
экспрессия а-АР. Тем самым снимается ингибирующее 
влияние (3-АРИМ на миометрий и происходит его акти
вация за счет окситоцина, серотонина, гистамина и дру
гих утеростимуляторов, а также за счет катехоламинов, 
так как а-АР вновь становится доминирующей популя
ций. Так создаются условия для родовой деятельности. 
Это положение хорошо иллюстрирует реакция биоптатов 
миометрия на адреналин - если иссечение биоптата про
исходило при плановом кесаревом сечении, то в ответ на 
адреналин спонтанная сократительная активность либо 
угнеталась, либо не менялась, а если биоптат иссекался 
во время активной фазы родов, т.е. при экстренном ке
саревом сечении, то в ответ на воздействии адреналина 
биоптат повышал свою сократительную активность. Чем 
больше был промежуток времени от начала родовой дея
тельности до кесарева сечения, тем сильнее была выра
жена стимулирующая реакция биоптата на адреналин. 
Косвенно это означает, что в процессе родовой деятель
ности продолжает снижаться экспрессия Р-АР и возрас
тает экспрессия а-АР.

Концепция о р-АРИМ преимущественно основа
на на представлении о том, что до настоящего времени 
известна лишь одна система, которая ингибирует спон
танную и вызванную сократительную активность - это 
Р-АР и их агонисты, т.е. адреналин и норадреналин ме- 
диаторного или гормонального происхождения. Однако 
уже в 1986 году было предположено [ 1 ], что в эту систему 
должен входить еще один фактор, который должен пре
пятствовать возможной десенситизации, т.е. развитию 
нечувствительности к агонистам Р2-АР. Его было пред
ложено называть эндогенным сенсибилизатором р2-АР, 
или ЭСБАР.

Итак, основными компонентами Р-АРИМ, с нашей 
точки зрения являются р2-адренорецепторы, их агонисты 
и ЭСБАР. Что известно и что неизвестно об этих компо
нентах?

Рецепторы. Известно, что миометрий неберемен
ных и беременных женщин содержит а-АР [9-12] и Р-АР 
[10-15]. Однако до настоящего времени не получено до
казательства относительного или абсолютного повыше
ния экспрессии р2-АР в миоцитах матки при беременно
сти. Так. согласно Falkay G., Kovacs L. [14], концентрация 
,-АР в миометрии женщин по мере прогрессирования 

беременности не меняется. В то же время, как видно из 
представленных выше данных, при беременности возрас
тает эффективность активации р2-АР миоцитов матки. 
Как можно объяснить этот феномен? Первое объяснение 
заключается в представлении о том, что исследования, 
проведенные в 80-ых годах, дали ошибочные результа
ты, т.е. эти данные требуют перепроверки. Наиболее ве

роятно, что при изоляции миометрия для исследования 
не учитывалось необходимость наличия в среде проге
стерона, который, с нашей точки зрения, повышает экс
прессию Р- АР. Не исключено также, что под влиянием 
прогестерона уменьшается экспрессия а-АР и поэтому в 
конечном итоге эффективность активации Р-АР возрас
тает несмотря на то, что их экспрессия при беременно
сти, действительно, не увеличивается. Третье объяснение 
заключается в предположении, что экспрессия р-АР в 
миометрии женщин во время беременности может воз
растать под влиянием йодсодержащих гормонов, в том 
числе тироксина, так как при его 180-минутном воздей
ствии на изолированный миометрий крысы, так же, как 
и при воздействии сыворотки крови и околоплодных вод 
возрастает его р-адренореактивность [16-18]. Четвертое 
объяснение, которое не противоречит первым трем пред
ставлениям, заключается в предположении о том, что при 
беременности под влиянием прогестерона в миометрии 
возрастает содержание фактора, повышающего эффек
тивность активации р2-АР, т.е. эндогенного сенсибилиза
тора р2-АР, или ЭСБАР. Наконец, мы не исключаем, что 
при беременности может возрастать содержание факто
ра, блокирующего а-АР миометрия, так называемого эн
догенного блокатора а-АР, или ЭБААР.

ЭСБАР. В 1994 году было опубликовано первое со
общение из нашей лаборатории об обнаружении способ
ности сыворотки крови беременных женщин повышать 
эффективность активации р2-АР миометрия крысы [19], 
а первые журнальные публикации на эту тему появились 
в 1996 и 1997 году [20-22]. Детальное изучение сыво
ротки крови показало, что, судя по предельным титрам 
разведения, ЭСБАР-активность у женщин выше, чем у 
мужчин, при этом у женщин она особенно высокая при 
беременности, начиная уже с первого его триместра, а 
перед родами частично снижается [23]. Недавно было 
показано, что ЭСБАР- активность характерна и для сы
воротки крови крыс-самок, а ее выраженность возрас
тает при повышении уровня прогестерона в крови, т.е. в 
фазу диэструса и метаэструса, а также при беременности
[24]. Косвенно это означает, что прогестерон может вы
зывать рост продукции ЭСБАР. Но это утверждение тре
бует экспериментального подтверждения. Чрезвычайно 
важно, что у человека ЭСБАР-активность характерна 
для околоплодных вод, которые, как известно [25], спо
собны диффундировать к миометрию, а также для мочи, 
слюны и ликвора [23]. Все эти данные указывают на то, 
что, действительно, существенное повышение продук
ции ЭСБАР при беременности может повысить эффек
тивность активации р2-АР миоцитов матки и тем самым 
способствовать реализации р-АРИМ при беременности. 
К сожалению, до настоящего времени не изучена природа 
ЭСБАР, хотя, современный уровень развития науки по
зволяет это сделать. Вместе с тем, очевидно, что опре
деление природы ЭСБАР позволило бы внедрить в кли
ническую практику мощный фактор, способствующий 
повышению эффективности активации р2-АР миометрия 
и других структур.

В тоже время, при попытке изучить природу ЭС-



БАР, установлено, что, скорее всего, этот фактор является 
низкомолекулярным веществом, устойчивым к кипяче
нию [6]. По этой причине были исследованы эффекты 20 
аминокислот. На основании этих работ в 1998 году было 
сообщено о том, что ЭСБАР-активность проявляют три 
аминокислоты -гистидин, триптофан и тирозин - каждый 
в отдельности, причем в концентрациях, близких к тем, 
что имеется в цельной крови [26]. Четыре года спустя 
было показано, что подобную ЭСБАР-активность прояв
ляет триметазидин или предуктал, и триметилгидразиния 
пропионата дигидрат или милдронат [27,28], которые, 
как известно [29], широко применяются в кардиологии, 
в том числе у пациентов, перенесших инфаркт миокар
да. Все это позволило сформулировать представление об 
экзогенных аналогах ЭСБАР. Важно также подчеркнуть, 
что сыворотка крови как источник ЭСБАР, а также анало
ги ЭСБАР, т.е. гистидин, триптофан, тирозин, предуктал 
и милдронат способны повышать эффективность актива
ции р2-АР миоцитов трахеи и бронхов [23], а также p i-  и 
Р2-АР миокарда человека [30,31] и pi - и р2-АР миокарда 
крысы, но при условии, что его р-адренореактивность 
искусственно снижена, например, лизофосфатидилхоли- 
ном [32] или р-адреноблокаторами [33]. Для понимания 
физиологической роли ЭСБАР очень важны данные, по
лученные при исследовании изолированного миометрия 
крысы, которые свидетельствую о том, что сыворотка 
крови небеременных и беременных женщин как источ
ник ЭСБАР, а также его аналоги, в том числе гистидин, 
триптофан, тирозин, предуктал и милдронат способны 
снимать десенситизацию, или препятствовать ее разви
тию при длительном воздействии адреналина на миоме- 
трий [34,35], способны восстанавливать эффективность 
активации р-АР, сниженную озоном [23,27,36,37] или 
лизофосфатидилхолином [38], существенно снижать 
эффект p-адреноблокаторов типа пропранолола и ате- 
нолола [35,39], в том числе при совместном действии 
сыворотки крови как источника ЭСБАР и одного из 
аналогов ЭСБАР, т.е. гистидина, триптофана, тирозина 
и предуктала [40]. Эффективность аналогов ЭСБАР, по
мещенных в сыворотку крови, указывает также на то, что 
эти аналоги должны проявлять ЭСБАР-активность и при 
введении в организм женщины [40]. Чрезвычайно важ
но, что сыворотка крови беременных женщин, так же, 
как и аналоги ЭСБАР, в частности, гистидин проявляли 
Р-адреносенсибилизирующую активность и в отношении 
миометрия беременных женщин, полученного при пла
новом кесаревом сечении - они повышали способность 
адреналина оказывать ингибирующее влияние на спон
танные сокращения изолированного миометрия [23, 41].

Исследования, проведенные в нашей лаборатории в 
опытах с миометрием крысы, а также с миокардом крыс 
и человека позволили предположить, что ЭСБАР и его 
аналоги проявляют бета-адреносенсибилизирующее дей
ствие, т.е. повышают эффективность активации Р2-АР и, 
вероятно, р 1 -АР за счет взаимодействия с определенным 
сайтом адренорецептора, вследствие чего аллостериче- 
ски повышается сродство р-АР к адреналину, а также за 
счет восстановления передачи сигнала от рецептора к

внутриклеточным эффекторам, т.е. к Са- каналам и к Са- 
наосам [23,30.31,32, 33, 35,38,40]. Поэтому ЭСБАР и его 
аналоги предложено рассматривать в качестве внеклеточ
ных и внутриклеточных шаперонов, т.е. восстановителей 
функциональной активности белков за счет восстановле
ния их конформационной структуры [30-33,35,38,40] Не 
случайно, гистидин уже давно используется в качестве 
обязательного компонента консервирующего раствора 
при трансплантации органов, в частности сердца [42].

Первоначально мы полагали, что ЭСБАР представ
ляет собой комплекс гистидина, триптофана и тирозина 
[6,43]. Поэтому мы ожидали, что при беременности, учи
тывая рост ЭСБАР- активности сыворотки крови, должно 
возрастать содержание гистидина, триптофана и тирози
на. Однако исследование содержания этих трех амино
кислот у небеременных и беременных женщин не под
твердило это предположение [44,45]. Так, концентрация 
в крови гистидина у небеременных, беременных (1,11 и 
III триместры) и рожениц составил соответственно 27,9; 
23,8;25,3; 25,3 и 26,4 мг/л; концентрация триптофана -  
9,7; 16,5; 9,1; 10,2 и 6,2 мг/л, а концентрация тирозина - 
соответственно 15,3; 11,3; 13,2; 10,0 и 12,3 мг/л. Поэтому 
был сделан вывод, что эти три аминокислоты не являют
ся по своей природе ЭСБАР.

ЭСААР, ЭБААР и другие эндогенные модуля
торы хемореактивности. После открытия способно
сти сыворотки крови и других жидких сред организма 
усиливать эффективность активации р-АР, свидетель
ствующего о существовании ЭСБАР, была установлено 
способность сыворотки крови модулировать эффекты 
активации М-холинорецепторов, в частности полно
стью блокировать их подобно атропину, что объясня
лось наличием в крови эндогенного сенсибилизатора 
М-холинорецепторов, или ЭБМХР [23,27,37,46-50], а 
также была показана способность сыворотки крови повы
шать эффективность активации альфа-адренорецепторов 
[28,51] и гистаминовых рецепторов [51,52]. Все это по
зволило предположить существование в организме че
ловека и животных системы эндогенной модуляции, 
регулирующей деятельность периферических автоном
ных нервных структур, в том числе наличие эндогенно
го сенсибилизатора а-адренорецепторов, или ЭСААР, и 
эндогенного блокатора а-адренорецепторов, или ЭБААР 
[23,28,53]. Используя в качестве тест - объекта циркуляр
ные сегменты аорты крысы нами [54,55] была исследова
на способность различных разведений сыворотки крови 
влиять на сократительные эффекты адреналина и фени- 
лэфрина, которые реализовались за счет активации а-АР. 
Было установлено, что сыворотка крови небеременных и 
беременных женщин увеличивает способность адрена
лина и фенилэфрина повышать тонус циркулярных по
лосок аорты крысы, что объясняется наличием в крови 
эндогенного сенсибилизатора а-АР, т.е. ЭСААР. Судя по 
титрам разведения, при котором сыворотка оказывала та
кой эффект, эта потенцирующая активность у 1000-крат- 
ных разведений сыворотки в I и II триместре беремен
ности была явно ниже, чем у небеременных женщин и у 
женщин в III триместре, хотя эффекты 500-, 100- и 50 -



кратных разведении были такими же, как у этих женщин. 
Эти данные позволили утверждать, что уменыиениеа- 
адреносенсибилизирующей активности в I и II триме
страх беременности обусловлено появлением в крови 
эндогенного блокатора а-АР т.е. ЭБААР. Очевидно, что 
накануне родов его содержание падает. Показано [38,56], 
что повышение в среде лизофосфатидилхолина также по
вышает эффективность активации а-АР миоцитов аорты 
крысы. Косвенно это означает, что ЭСААР-активность 
сыворотки крови может быть следствием наличия в кро
ви лизофосфатидилхолина. Важно, что лизофосфатидил- 
холин одновременно снижает эффективность активации 
р-АР миометрия крысы [38].

Агонисты p-адренорецепторов. Известно [57], что 
матка небеременных женщин получает два вида адренер
гических волокон - «короткие», являющиеся аксонами 
симпатических нейронов, локализованных во влагалище, 
и «длинные», которые являются аксонами нейронов сим
патических ганглиев. «Короткие» волокна иннервируют 
преимущественно миоциты матки, а «длинные» - мио- 
циты сосудов матки. При беременности уже на 14-15-й 
неделях снижается число адренергических нервных во
локон "короткого” типа и концу беременности они во
обще отсутствуют в матке. Это явление, как известно, 
получило название "физиологической" десимпатизации 
матки. «Длинные» волокна сохраняется дольше -  они 
исчезают лишь к моменту родов. Исходя из этих данных 
следует, что при беременности медиатор адренергиче
ских волокон не может быть агонистом р-АР миометрия. 
Однако с нашей точки зрения [6,58], при беременности 
денервация матки не происходит, а происходит конверсия 
медиатора, т.е. меняется природа медиатора, по которому 
и выявляется наличие адренергических волокон - вместо 
норадреналина в адренергических синапсах медиатором, 
возможно, становится либо адреналин, либо эндогенный 
Р-адреномиметик (ЭБМ), отличающийся от адреналина и 
норадреналина, либо тирозин как предшественник адре
налина и норадреналина и выступающий в этот период в 
роли эндогенного сенсибилизатора Р-АР, т.е. ЭСБАР. Не 
случайно, очевидно, отмечают [59], что для миометрия че
ловека характерным является наличие неспецифиче^ской 
флюоресценции, которая затрудняет выявление катехола- 
минергических волокон. Мы не исключаем, что эта флю
оресценция отражает наличие в миометрии эндогенного 
. -адреномиметика. При разработке этой гипотезы было 

показано [58], что при трансмуральной электростимуля
ции миометрия беременных женщин серией импульсов 
генерируется внеочередное фазное сокращение, которое, 
однако, возникает не сразу, а с латентным периодом, ко
торый соответствует длительности серии импульсов. 
Это означает, что в нервных окончаниях выделяется тор
мозной медиатор. Оказалось, что перфузат, оттекающий 
от таких полосок, проявляет ЭСБАР-активность, т.е. он 
усиливает эффективность активации р-АР тест-объекта, 
в качестве которого использовался миометрий крысы. В 
биоптатах миометрия небеременных женщин оба этих 
феномена были выражены слабо. Эти данные позволили 
говорить, что при беременности в нервных окончаниях

появляется особый тормозной медиатор (эндогенный 
Р-адреномиметик?) и одновременно вырабатывается ЭС
БАР, роль которого, вероятно, выполняет тирозин. Благо
даря тирозину эффективность активации Р-АР возрастает 
и не наблюдается явление десенситизации.

Представление о существовании эндогенного 
Р-адреномиметика, отличного от норадреналина и адре
налина, в нервных окончаниях, в крови и в околоплодных 
водах было высказано в 1986 году [1]. Для доказатель
ства его существования в опытах с миометрием небере
менных крысы была исследована способность сыворотки 
крови небеременных, беременных и рожающих женщин 
оказывать прямой ингибирующий эффект, снимаемый 
пропранололом [6,8,21,60,61]. Эти исследования пока
зали, что сыворотка крови небеременных женщин чаще 
всего вызывает выраженную стимуляцию сократитель
ной активности продольных полосок рога матки небере
менных крыс, а сыворотка крови беременных женщин, 
наоборот, проявляет, как правило, миоцитингибирующий 
эффект, т.е. угнетает спонтанную сократительную ак
тивность таких полосок. Это эффект во многих случаях 
блокировался или предотвращался пропранололом. Все 
это послужило основанием говорить о наличии в крови 
эндогенного p-адреномиметика, или ЭБМ [6,8,21,60,61]. 
Было также показано, что подобный фактор содержится 
и в околоплодных водах, особенно, если они получены до 
начала родовой деятельности [6,21,61]. Однако тот факт, 
что в части опытов пропранолол не блокировал ингиби
рующий эффект сыворотки крови или околоплодных вод, 
позволял говорить о наличии в крови эндогенного инги
битора сократимости миоцитов, или ЭИСМ и его анти
пода - эндогенного активатора сократимости миоцитов, 
или ЭАСМ [23,48,62-66] Очевидно, что часть миоцитин- 
гибирующей активности, которую проявляет сыворотка 
крови, может быть следствием наличия в крови ЭБМ. 
Таким образом, исследования до настоящего времени не 
отвергают гипотезу о наличии ЭБМ. Изучение природы 
миоцитингибирующей активности привели к важному 
представлению о том, что ЭИСМ (как и ЭБМ) проду
цируется под влиянием прогестерона, поэтому наличие 
в крови ЭИСМ косвенно указывает на эффективность 
активации прогестероновых рецепторов типа В [63-66]. 
Не исключается также, что по своей природе ЭИСМ 
может быть прогестероном, так как прогестерон может 
ингибировать спонтанную активность изолированно
го миометрия человека и животных [67-69]. В целом, 
мы полагаем, что эндогенный ингибитор сократимости 
миоцитов (ЭИСМ), компонентом которого, вероятно, 
является и ЭБМ, блокирует генерацию спонтанных со
кращений миоцитов матки как за счет прямого воздей
ствия на Са-транспортирующие механизмы (Са- каналы 
различной природы?, Са- насосы?) , так и за счет ак
тивации р2-АР миоцитов в связи с наличием в составе 
ЭИСМ эндогенного p-адреномиметика (ЭБМ) При этом, 
очевидно, что вклад ЭБМ в процесс ингибирования мо
жет быть решающим. При беременности вследствие по
вышения содержания ЭИСМ в крови и появления его в 
околоплодных водах, его воздействие на миоциты матки



существенно возрастает, что и приводит к ингибирова
нию сократительной деятельности матки. Очевидно, что 
по мере прогрессирования беременности роль ЭИСМ (в 
том числе ЭБМ как его компонента) возрастает. Обще
известно, что отслойка плодного пузыря, как правило, 
повышает СДМ. Способность ЭБМ ингибировать СДМ 
при беременности возрастает под влиянием эндогенного 
сенсибилизатора бета-адренорецепторов (ЭСБАР), кото
рый вместе с ЭИСМ диффундирует к миоцитам матки из 
крови и околоплодных вод. Косвенным подтверждением 
такого предположения является хорошо известный факт, 
в том числе установленный в наших исследованиях [4,6]
-  спонтанная сократительная активность полосок миоме
трия небеременных крыс или небеременных женщин по
является уже через 10-15 минут от момента помещения 
полосок в перфузионную камеру, в то время как у поло
сок миометрия беременных крыс - через 20-30 минут, а 
у полосок миометрия беременных женщин - через 1,5-2 
часа. Иначе говоря, спонтанная активность появляет
ся после удаления из миометрия ЭИСМ и ЭБМ (как его 
компонента), а также после удаления ЭСБАР. Мы также 
не исключаем, что ЭБМ и ЭСБАР за счет нейронального 
захвата попадают в терминали адренергических нер-’вов, 
где и накапливается вместо адреналина и норадреналина. 
Когда возникает острая необходим ость снизить чрез
мерную СДМ, за счет миометрального рефлекса проис
ходит в ы д елен и е  медиатора, т.е. ЭБМ и комедиатора
- ЭСБАР, что и вызывает необходимый ингибирующий 
эффект.

Шаляпина В.Г и соавт.[57] обратили внимание на 
роль хромаффинных клеток мозгового слоя надпочечни
ков и параганглиев матери и плода, в том числе пояснич
ного аортального параганглия или органа Цуккеркандля 
в регуляции сократительной деятельности матки, деталь
но исследованного еще 1930 году Г Ивановым. По дан
ным этого автора, как отмечают Ш аляпина В.Г и соавт. 
[57], орган Цуккеркандля имеется у эмбрионов, плодов 
и новорожденных. Его редукция начинается лишь че
рез 1-1,5 года после рождения. Физиологическая актив
ность органа Цуккеркандля обнаруживается с 6-7 месяца 
внутриутробной жизни, а м аксим ального значения она 
достигает к моменту родов. Не исключено, что подоб
но ацетилхолину, который продуцируется плацентой в 
больших количествах, адреналин также у с и л е н н о  про
дуцируется плодом, в частности органом Цуккеркандля, 
что, с одной стороны, необходимо для нормального раз
вития плода, а с нашей точки зрения, и для торможения 
СДМ. Очевидно, что и надпочечники плода также вносят 
свой вклад в продукцию адреналина - согласно данным 
Wilburn L., Jaffe R. [70], надпочечники плода человека до 
16-й недели содержат около 1100 нг катехоламинов в рас
чете на железу, а после 21-й недели еще больше, причем, 
на протяжении всей беременности адреналин продуциру
ется в таких же количествах, что и норадреналин.

Таким образом, вопрос, касающийся агонистов 
р-АР, благодаря которым реализуется р-АРИМ, остает
ся открытым. Очевидно, что в этом качестве могут вы
ступать адреналин и норадреналина хромаффинного

происхождения, а также так называемый эндогенный 
p-адреномиметик, отличный по своей природе от адрена
лина и норадреналина, который совместно с эндогенным 
ингибитором сократимости миоцитов (ЭИСМ) тормозит 
спонтанную и вызванную сократительную активность 
миометрия беременных женщин.

В нашем обзоре мы не касаемся детально относи
тельно влияния р-АРИМ на состояние шейки матки, так 
как на сегодня прямые данные о состоянии адренерги
ческого аппарата шейки матки беременных женщин, в 
частности, о числе а- и р-АР в их миоцитах, в литературе 
отсутствуют. Учитывая наши данные в отношении адре- 
нореактивности миоцитов циркулярной мускулатуры 
шейки матки крысы, кролика и свиньи [4,5,6] и извест
ные данные о способности простагландинов повышать 
зрелость шейки матки и в целом, индуцировать родовую 
деятельность [25], мы полагаем, что бета-АРИМ не дол
жен препятствовать реализации запирательной функции 
шейки матки. Это возможно по двум причинам: 1) этот 
механизм не оказывает тормозного влияния на актив
ность а-АР шейки матки, благодаря которым повышается 
запирательная функция шейки; 2) этот механизм акти
вирует pl-A P и Р2-АР миоцитов шейки матки, которые, 
подобно p i -АР и р2-АР кардиомиоцитов, при своей ак
тивации повышают сократительную активность миоци
тов шейки матки, что также может способствовать реа
лизации запирательной функции шейки. Таким образом, 
в рамках концепции о р-АРИМ необходимо детально 
оценить наличие а-АР и Р-АР в миоцитах шейки матки 
беременных женщин и их функциональную роль.

Предродовые изменения Р-АРИМ. Возвращаясь 
к гипотезе о р-АРИМ, целесообразно изложить и наши 
представления о предродовом снижении силы этого ме
ханизма, что является одной из причин индукции ро
довой деятельности. Мы полагаем, учитывая данные 
литературы о снижении перед родами экспрессии про- 
гестероновых рецепторов типа В [71], что накануне 
родов в результате снижения эффективности действия 
прогестерона через рецепторы типа В, уменьшается экс
прессия бета-АР и продукция ЭСБАР, одновременно 
повышается экспрессия эстрогеновых рецепторов типа 
альфа, ERa [72], что повышает экспрессию а-АР. Это 
приводит к повышению относительного влияния а-АР 
и к снижению степени ингибирующего влияния р-АР 
на миоциты матки, т.е. к снижению влияния Р-АРИМ на 
миометрий. Это создает возможность реализации спон
танной сократительной активности миометрия и появ
ления способности активироваться под влиянием окси- 
тоцина, серотонина, гистидина и даже катехоламинов. 
Предродовая активация синтеза простагландинов F2a и 
Е2, которая возникает за счет экспрессии циклооксигена- 
зы вследствие утраты ингибирующего влияния прогесте
рона, с одной стороны, способствует созреванию шейки 
матки, а с другой, - снижает эффективность активации 
р-АР, т.е. выступает в роли эндогенного блокатора Р-АР. 
Именно по этой причине простагландины, как известно
[25], эффективны как индукторы родовой деятельности, 
причем эта их эффективность намного выше, чем эф



фективность пропранолола как индуктора родовой дея
тельности. В этом аспекте следует привести наши дан
ные о том, что простагландины F2a и Е2 сами по себе не 
влияют на сократительную активность изолированного 
миометрия беременных женщин и рожениц [6,73], хотя 
повышают сократительную активность миометрия бере
менных и рожающих крыс, кроликов и свиней [4,5,6] В 
экспериментах с изолированным миометрием крыс было 
показано [6,74], что при его длительной перфузии про- 
стагландином F2a p-адренореактивность существенно 
снижается, а обратимость этого процесса определяется 
длительностью воздействия. Не исключено, что n rF 2 a  и 
ПГЕ2 могут также повышать эффективность активации 
а-АР. В эксперименте показано, что эффективность акти
вации р-АР изолированного миометрия крысы снижается 
под влиянием гипоксии [6,74]. Лизофофатидилхолин, ко
торый, как известно [75], накапливается при активации 
перекисного окисления, понижает эффективность акти
вации бета-АР миометрия [38] и одновременно усилива
ет эффективность активации альфа-АР [56]. Выше уже 
говорилось о том, что накануне родов снижается содер
жание эндогенного блокатора а-АР, или ЭБААР [54,56], 
что также способствует снятию р-АРИМ. Таким образом, 
вероятно, существует несколько вариантов снижения сте
пени воздействия Р-АРИМ на миометрий беременных 
женщин перед спонтанными срочными родами.

Оценка состояния Р-АРИМ в клинической практи
ке. Еще в 1989 году для оценки состояния р-АРИМ был 
предложен партусистеновый тест [76], который состоял в 
определении степени угнетения фоновой сократительной 
деятельности матки, регистрируемой при наружной ги
стерографии под влиянием внутривенного 5-минутного 
капельного введения p-адреномиметика партусистена со 
скоростью 0,00125 мг в минуту. Этот тест демонстриру
ет, что по мере приближения к сроку родов способность 
партусистена угнетать фоновую активность снижает
ся, достигая минимальных значений в начале активной 
фазы первого периода родов. Это, с одной стороны, го
ворит о предродовом снижении силы р-АРИМ, а с дру
гой стороны - позволяет оценивать характер состояния 
этого механизма. Этот тест оказался информативным при 
диагностике состояния р-АРИМ к женщин с угрозой пре
ждевременных родов [6, 77] - у части женщин этот тест в 
ряде случаев был отрицательным, т.е. не сопровождался 
выраженным тор^можением СДМ, что свидетельствова
ло о существенном снижении влияния р-АРИМ на мио
метрий.

Для диагностики состояния р-АРИМ у женщин на
кануне родов или во время латентной фазы первого пе
риода рода (в частности, с целью прогнозирования воз
можности развития слабости родовой деятельности) был 
предложен обзидановый (пропранололовый) тест, кото
рый заключается в регистрации сократительной деятель
ности матки при внутривенном введении 2,5-5,0 мг обзи- 
дана со скоростью 1мг/мин [6, 8,78] или при вве~дении 
в течение 1 минуты 0,05 мг обзидана [6,79]. Этот тест 
показал, что чем меньше сила Р-АРИМ, тем выражен
ная активация СДМ в ответ на введение блокатора Р-АР.

Этот тест выявил, что у женщин со слабостью родовой 
деятельности сила Р-АРИМ сохраняется более высокой, 
чем у женщин с неосложненным течением родовой дея
тельности [6, 79] — при слабости родовой деятельно- чгги 
такая доза блокатора не влияла на СДМ. Хотя партусисте
новый и обзидановый тесты позволяли непосредственно 
оценивать состояние Р-АРИМ у женщин, однако они не 
нашли практического применения по многим причинам, 
в том числе в связи с инвазивностью, с необходимостью 
применения наружной гистерографии и возможностью 
получения побочных эффектов со стороны сердечно
сосудистой системы.

Кардиоинтерваплография как метод оценки состоя
ния бета-АРИМ. Другим направлением в оценке состоя
ния р-АРИМ является использование метода кардиоин- 
тервалографии, или КИГ, на основе применения таких 
диагностических комплексов как «Валента» (фирма 
НЕО, C-Пб,) или «Нейрон-Спектр -3» (фирма «Нейро
софт», Иваново). Этим методом было показано [80-91], 
что уже в I триместре беременности вариабельность сер
дечного ритма (ВСР), судя по величине интервала RR и 
многих других параметров, оценивающих изменение 
этого интервала на протяжении 5 -минутной регистра
ции, существенно снижается, достигая минимума во II 
триместре беременности. Это состояние наблюдается и 
в III триместре, но за 5-10 дней до спонтанных срочных 
родов ВСР возрастает, приближаясь к уровню, характер
ному для небеременных женщин, но не достигают его. 
И лишь на 5 сутки после родов ВСР достигает значений, 
характерных для небеременных женщин. Все эти данные 
указывают на то, что при беременности эффективность 
активации р 1 - и р2-АР возрастает и/или снижается эф
фективность активации его М-холинорецепторов. Так 
как, согласно нашим данным, у женщин во время бере
менности возрастает содержание эндогенного сенсиби
лизатора р-АР, т.е. ЭСБАР, а содержание эндогенного 
блокатора М-холинорецепторов, т.е. ЭБМХР, не меняется 
[6, 23,79,92], то был сделан вывод о том, что снижение 
ВСР при беременности, прежде всего, связано не с по
вышением активации симпатического отдела вегетатив
ной нервной системы, как считали отдельные авторы, 
также наблюдавшие этот феномен [93-95], а с повыше
нием эффективности активации p l -и р2-АР миокарда 
под влиянием ЭСБАР. Иначе говоря, характер изменения 
ВСР, согласно нашим представлениям, преимуществен
но отражает уровень продукции ЭСБАР. Следует отме
тить, что в экспериментах с изолированным миокардом 
лягушки [81] и крысы [32,33] показано, что ЭСБАР и его 
аналоги, включая гистидин, триптофан, тирозин, и мил- 
дронат, повышают эффективность активации р 1 -и Р2-АР, 
особенно, если она искусственно снижена, например, ли- 
зофосфатидилхолином [32] или адреноблокатором [33]. 
Важно подчеркнуть, что при слабости родовой деятель
ности, которую мы расцениваем как следствие недоста
точного снижения силы Р-АРИМ, предродовое частичное 
восстановление ВСР выражено в меньшей степени, чем 
при неосложненном течении беременности [85-88]. Это 
послужило основной для создания способа прогнозиро



вания слабости родовой деятельности [96]. Кроме того, 
было показано, что у женщин с угрозой преждевремен
ных родов вариабельность сердечного ритма более вы
сокая, чем у женщин с неосложненным течением бере
менности; это указывает на снижение силы Р-АРИМ при 
данном акушерском осложнении [92]. В целом, с учетом 
неинвазивности и безопасности для матери и плода ме
тода кардиоинтервалографии (КИГ), а также с учетом 
промышленного программно-аппаратного обеспечения 
реализации этого метода можно говорить о перспектив
ности его применения для оценки состояния Р-АРИМ у 
беременных женщин.

Перспективы управления состоянием р-АРИМ в 
акушерской практике. С нашей точки зрения, для акушер
ства является весьма перспективным создание препарата, 
позволяющего провести ингибирование сократительной 
деятельности матки при угрозе преждевременных ро
дов. Как известно, применение р2 -адреномиметиков не 
всегда бывает успешным [25]. Это может быть связано с 
низкой эффективностью активации р2-АР миоцитов мат
ки. В таких случаях, очевидно, что р2-адреномиметики 
(например, гинипрал) должны вводится совместно с ана
логом ЭСБАР, например, с милдронаггом, или с трипто
фаном, или другими препаратами, которые могут быть 
специально созданы для этих целей. Не исключено, что 
и при высокой чувствительности Р2-АР миоцитов матки 
к р2-адреномиметикам, их следует вводить совместно с 
сенсибилизаторами прямого действия, т.е. с аналогами 
ЭСБАР. В этом случае доза р2-адреномиметика может 
быть на порядок снижена за счет повышения эффектив
ности активации р2-АР. Так как милдронат как один из 
аналогов ЭСБАР на сегодня является препаратом, про
шедшим достаточно большую клиническую апробацию 
в кардиологии [29], а в последние годы - и в пульмоно
логии для снятия симптомов бронхиальной астмы [97], 
то очевидна необходимость оценки возможности приме
нения милдроната в акушерстве, в том числе определе
ния его безопасности для матери и плода. Перспективно 
также создание аналогов ЭСБАР на основе триптофана, 
гистидина или тирозина. Таким образом, в настоящее
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