
ISSN 0321-3005   ИЗВЕСТИЯ ВУЗОВ. СЕВЕРО-КАВКАЗСКИЙ РЕГИОН.                  ЕСТЕСТВЕННЫЕ НАУКИ.  2015.    № 2 

106 

 

МЕДИЦИНА 
 

 

 

 

 

УДК: 618.5+618.39+618.346+57.052 

 

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ МЕТАБОЛОМНЫХ НАРУШЕНИЙ  

В ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОДАХ ПРИ РАННИХ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДАХ 

 
© 2015 г. Н.А. Друккер, В.А. Линде, З.В. Зенкина, М.Г. Некрасова, 

Е.О. Шкотова, В.А. Кулакова, Ю.В. Ганиковская 

 
Друккер Нина Александровна − доктор биологических 

наук, главный научный сотрудник, отдел медико-био-

логических проблем в акушерстве, гинекологии и педи-

атрии, Ростовский научно-исследовательский инсти-

тут акушерства и педиатрии, ул. Мечникова, 43, Ро-

стов н/Д, 344012, е-mail: biochem@rniiap.ru 

 

Drukker Nina Aleksandrovna − Doctor of Biological 

Science, Main Researcher, Department of Medico-

Biological Problems in Obstetrics, Gynecology and Pedi-

atrics, Rostov Scientific Research Institute of Obstetrics 

and Pediatrics, Mechnikov St., 43, Rostov-on-Don, 

344012, Russia,   e-mail: biochem@rniiap.ru 

 

Линде Виктор Анатольевич − доктор медицинских 

наук, профессор, директор, Ростовский научно-исследо-

вательский институт акушерства и педиатрии, ул. 

Мечникова, 43, Ростов н/Д, 344012, е-mail: bio-

chem@rniiap.ru  

 

Linde Viktor Anatol’evich − Doctor of Medical Science, 

Professor, Director of the Rostov Scientific Research 

Institute of Obstetrics and Pediatrics, Mechnikov St., 43, 

Rostov-on-Don, 344012, Russia, e-mail: bio-

chem@rniiap.ru  

Зенкина Зоя Вячеславовна − младший научный сотруд-

ник, врач акушер-гинеколог родового отделения, Ро-

стовский научно-исследовательский институт акушер-

ства и педиатрии, ул. Мечникова, 43, Ростов н/Д, 

344012, е-mail: zienkinaz@mail.ru 

 

Zenkina Zoya Vyacheslavovna − Junior Researcher, Ob-

stetrician Gynecologist, Rostov Scientific Research Insti-

tute of Obstetrics and Pediatrics, Mechnikov St., 43, Ros-

tov-on-Don, 344012, Russia, e-mail: zienkinaz@mail.ru 

 

Некрасова Марина Геннадиевна − кандидат медицин-

ских наук, научный сотрудник, врач акушер-гинеколог 

родового отделения, Ростовский научно-исследова-

тельский институт акушерства и педиатрии, ул. Меч-

никова, 43, Ростов н/Д, 344012, е-mail: mn_@list.ru 

 

Nekrasova Marina Gennadievna − Candidate of Medical 

Science, Researcher, Obstetrician Gynecologist, Rostov 

Scientific Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, 

Mechnikov St., 43, Rostov-on-Don, 344012, Russia, e-

mail: mn_@list.ru 

 

Шкотова Екатерина Олеговна − младший научный со-

трудник, врач акушер-гинеколог родового отделения, 

Ростовский научно-исследовательский институт аку-

шерства и педиатрии, ул. Мечникова, 43, Ростов н/Д, 

344012, е-mail: vytamynka@mail.ru 

 

Shkotova Ekaterina Olegovna − Junior Researcher, Ob-

stetrician Gynecologist, Rostov Scientific Research Insti-

tute of Obstetrics and Pediatrics, Mechnikov St., 43, Ros-

tov-on-Don, 344012, Russia, e-mail: vytamynka@mail.ru 

 

Кулакова Валерия Андреевна − младший научный со-

трудник, Ростовский научно-исследовательский инсти-

тут акушерства и педиатрии, ул. Мечникова, 43, Ро-

стов н/Д, 344012, е-mail: firenze-06@mail.ru 

 

Kulakova Valeriya Andreevna − Junior Researcher, Ros-

tov Scientific Research Institute of Obstetrics and Pediat-

rics, Mechnikov St., 43, Rostov-on-Don, 344012, Russia, 

e-mail: firenze-06@mail.ru 

Ганиковская Юлия Викторовна − научный сотрудник,  

Ростовский научно-исследовательский институт аку-

шерства и педиатрии, ул. Мечникова, 43, Ростов н/Д, 

344012, e-mail: yganikov@mail.ru 

 

Ganikovskaya Yuliya Viktorovna − Researcher, Rostov 

Scientific Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, 

Mechnikov St., 43, Rostov-on-Don, 344012, Russia, e-

mail: yganikov@mail.ru 

Изучен в околоплодных водах комплекс взаимосвязанных биорегуляторов сократительной деятельно-

сти матки. Определены аннексин, кахектин, ДНК-связывающая активность субъединицы р65 NF-kB и 

фосфолипазы А2. Выявлено повышение содержания аннексина, кахектина и активности ФЛА2 при со-
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хранении ДНК-связывающей активности p65 NF-kB на уровне нормы. Такой характер изменений свиде-

тельствует о ведущей роли модификации кахектина в нарушении регуляторных реакций сократитель-

ной активности миометрия. 

 

Ключевые слова: преждевременные роды, околоплодные воды, аннексин, кахектин, р65 NF-kB, ак-

тивность ФЛА2. 

 

We studied in the amniotic fluid the complex of interrelated regulation of contractile uterine activity. We 

identified the  annexin, cachetin, DNA-binding activity P65 subunit of NF-kB and phospholipase A2. Identified 

increased levels of annexin, cachetin and PLA2 activity while maintaining DNA-binding activity p65 NF-kB at 

the physiological level. That confirms the leading role of modifications cachetin in violation of regulatory reac-

tions of contractile activity of myometrium. 

 

Keywords: preterm birth, amniotic fluid, annexin, cachectin, R65 NF-kB, activity A2. 

 

Значительная роль в отсутствии тенденции к 

снижению количества преждевременных родов 

принадлежит широкому внедрению вспомогатель-

ных репродуктивных технологий (ЭКО, ICSI, сти-

муляция овуляции), в связи с чем выросло количе-

ство многоплодных беременностей, являющихся 

фактором риска преждевременного её прерывания 

[1]. При этом экстрагенитальная патология у жен-

щин и наличие рубца на матке также служат фак-

торами развития преждевременных родов. Наряду с 

медицинской проблемой преждевременные роды 

ассоциируются с социальной проблемой, так как 

перинатальная заболеваемость и смертность у не-

доношенных новорождённых в 40 раз выше, чем у 

доношенных. В то же время имеются данные о по-

вышенной заболеваемости и смертности у недоно-

шенных детей при многоплодии, которые в 4−11 

раз выше, чем при преждевременных родах одним 

плодом [2]. В научной литературе имеются указа-

ния на необходимость уделить особое внимание 

современным методам диагностики преждевремен-

ного прерывания беременности. Следует подчерк-

нуть, что все клинические методы, которые обла-

дают высокой чувствительностью (клинические 

симптомы, укорочение шейки матки по данным 

УЗИ), считают поздними признаками преждевре-

менных родов, когда терапия данного осложнения 

беременности может быть неэффективной. Полу-

ченные в последнее время сведения о происхожде-

нии околоплодных вод, скорости циркуляции и 

процессах их резорбции, а также новые данные о 

патогенезе мало- и многоводия способствовали по-

явлению значительного интереса к их изучению 

[3]. При этом в связи с достижениями молекуляр-

ной биологии систематизированы исследования о 

динамике информационных регуляторных биоло-

гически активных макромолекул амниотической 

жидкости и влияние на них системы «малых моле-

кул». В то же время весьма мало сведений о роли 

околоплодных вод как биологического посредника 

передачи информации от плода к материнскому 

организму [3, 4]. Поэтому особую актуальность 

приобретают вопросы современного биохимиче-

ского анализа околоплодных вод при различных 

акушерских патологиях, в том числе и преждевре-

менных родах, с целью выяснения механизма раз-

вития данной патологии и возможности проведения 

научно обоснованных терапевтических мероприя-

тий и реальной профилактики данного осложнения 

беременности. 

Для своевременного прогнозирования прежде-

временных родов необходимы выявление возмож-

ных метаболомных изменений, участвующих в ре-

гуляции сократительной деятельности матки, и 

разработка маркёров этой патологии с целью её 

предупреждения. В настоящее время не вызывает 

сомнений, что преждевременные роды – результат 

не одной, а многих причин, приводящих к несвое-

временному усилению маточной активности. По-

следняя регулируется суммированным действием 

многих биоактивных компонентов, причём сниже-

ние продукции любого из её ингибиторов или по-

вышение стимуляторов может обусловить прежде-

временную контрактильную активность миометрия 

и привести к прерыванию беременности. Посколь-

ку в инициации родов ведущую роль играют про-

стагландины, изучение метаболических изменений, 

влияющих на интенсивность их синтеза в компо-

нентах фетоплацентарного комплекса, в том числе 

околоплодных водах, с позиций достижений моле-

кулярной биологии имеет важное значение для по-

нимания процессов развязывания родовой деятель-

ности в разные сроки гестации [5, 6]. 

Целью исследования явилось изучение комплек-

са функционально взаимосвязанных биорегулято-

ров сократительной деятельности матки. 
 

Материалы и методы 
 

Под наблюдением находилось 66 беременных 

женщин, первую группу составили 29 женщин с 

ранними преждевременными родами (28−32 неде-
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ли), возраст которых варьировал в пределах 20− 

29 лет (40 %). Остальные 37 женщин в возрасте 

30−39 лет вошли в контрольную группу. Течение 

беременности у женщин I группы в 100 % случаев 

характеризовалось значительным количеством 

осложнений (угроза прерывания, ЗРП, преэкламп-

сия). Наряду с этим среди беременных I группы у 

93,1 % имело место инфицирование хламидиями, 

трихомонадами, а также выявлена условно-

патогенная микрофлора: уреаплазма, микоплазма. 

Среди данных пациенток первобеременные соста-

вили 37,9 %, в то время как в контрольной группе 

первобеременных было 72,9 %. Возраст последних 

аналогичен возрасту женщин с ранними прежде-

временными родами. В то же время гестация и ро-

ды у пациенток контрольной группы протекали без 

осложнений. Среди экстрагенитальных заболева-

ний, выявленных у пациенток с преждевременны-

ми родами, у 72,4  % имела место эндокринная па-

тология: заболевания щитовидной железы, сахар-

ный диабет, гипофункция яичников, синдром гипе-

рандрогении, врождённая дисфункция коры надпо-

чечников. 

Материалом для исследования служили около-

плодные воды, полученные в первом периоде родов 

при их отхождении. Определение аннексина, ка-

хектина проводили иммуноферментным методом, 

наборами фирмы Europe/Inc (Австрия). ДНК-

связывающую активность субъединицы p65 тран-

скрипционного фактора NF-kB и фосфолипазы А2 

(ФЛА2) оценивали с помощью иммуноферментных 

наборов фирмы Cayman Chemical (США). 

Статистическую обработку данных осуществля-

ли с помощью лицензионного пакета программ Sta-

tistica (фирмы Satsoft. Inc., версия 5.1). Для оценки 

статистической значимости различий между срав-

ниваемыми величинами в группах использовали 

критерий Стьюдента (t-критерий). Отклонения 

между рядами считали достоверными при вероят-

ности различий, превышающих 95 % (p < 0,05). 

Результаты исследования показали, что в око-

лоплодных водах женщин с ранними преждевре-

менными родами выявлены изменения в содержа-

нии биорегуляторов сократительной деятельности 

матки (таблица).   

Так, уровень аннексина был в 2,1 раза выше 

контрольных данных (p < 0,00049), а уровень ка-

хектина также превышал физиологические показа-

тели в 1,5 раза (p < 0,000001), в то время как ДНК-

связывающая активность субъединицы p65 тран-

скрипционного фактора NF-kB соответствовала 

контрольным данным. На фоне представленных 

полученных показателей околоплодных вод, так же 

как и аннексин, наиболее значимые изменения об-

наружены в активности ФЛА2, её величина превы-

шала физиологические данные более чем в 2 раза 

(p=0,00022). Метаболическая взаимосвязь описан-

ных клеточных биорегуляторов такова: ядерный 

фактор NF-kB активируется кахектином, при этом 

аннексин контролирует активность ФЛА2 (в дан-

ном случае ингибирует её). У пациенток с ранними 

преждевременными родами соответствие норме 

активности p65 ядерного фактора, надо полагать, – 

результат действия высокого уровня кахектина 

(провоспалительного цитокина) [7]. Это является 

результатом присоединения к нему белка IkB, 

нейтрализующего его активность и только при 

фосфорилировании IkB, обеспечивается функция 

р65 NF-kB. Известным ингибитором продукции 

кахектина в околоплодных водах является бикунин, 

осуществляющий эту функцию через блокирование 

СД-14/TLR4/МД2. Однако при ранних преждевре-

менных родах этот белок в амниотической жидко-

сти не обнаружен [3]. Последнее свидетельствует 

об отсутствии фактора, ограничивающего синтез 

кахектина, мощного провоспалительного полипеп-

тида. В этом случае наблюдается димеризация дан-

ного ядерного фактора на субъединицы p50 и p65. 

Последнее приводит к активации других генов, вы-

зывающих, по-видимому, синтез иных белков и 

полипептидов, не свойственных данному сроку 

беременности. Выше указывалось, что имело место 

высокое содержание в околоплодных водах аннек-

сина, функция которого заключается в ингибиро-

вании ФЛА2. Но у данных женщин активность это-

го фермента в околоплодных водах была также по-

вышена более чем в 2 раза (p = 0,00022). Можно 

полагать, что в такой метаболической ситуации при 

преждевременных родах имеются другие факторы, 

определяющие повышение активности ФЛА2, что 

приводит к дисбалансу в регуляторных реакциях 

сократительной деятельности матки. 
 

Содержание биорегуляторов в околоплодных водах  

у беременных с ранними преждевременными родами 

 

Показатель, 

о.е/мг белка 

Ранние 

преждевре-

менные 

роды 

Физиоло-

гические 

 роды 

р 

Кахектин, 

пг/мл 
87,9±1,8* 60,7±1,7 р=0,000001 

Аннексин, 

пг/мл 
0,517±0,072* 0,245±0,065 р=0,00049 

Фосфолипаза А2, 

 пг/мл 
7973±526* 3867±373 р=0,00022 

р65 ядерного 

 фактора NF-kB 
52,5±8,3 58,0±6,5 р=0,99156 
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* − достоверные различия относительно контрольных 

данных.  

Особого внимания заслуживает соотношение 

регуляторных полипептидов кахектина и аннексина 

при физиологических и ранних преждевременных 

родах, равное в первом случае 248, а во втором – 

170. Последнее свидетельствует о том, что при фи-

зиологической беременности продукция кахектина 

почти в 250 раз выше относительно аннексина. По-

скольку кахектин является активатором ядерного 

фактора NF-kB, то становится очевидным, что хотя 

и сохраняется при ранних преждевременных родах 

активация ядерного фактора NF-kB на физиологи-

ческом уровне, который в свою очередь обеспечи-

вает также синтез ФЛА2, но в то же время выявлен-

ное повышение содержания аннексина в около-

плодных водах свидетельствует о нарушении его 

продукции. Этот процесс контролируется глюко-

кортикоидами, реализующими своё действие через 

аннексин [8], что подтверждает роль воспалитель-

ного процесса в модификации изученных регуля-

торных компонентов, лежащих в основе прежде-

временной контрактильной активности миометрия. 

Наряду с этим увеличенный уровень аннексина 

усиливает ингибирующее действие на активность 

ФЛА2. Можно полагать, что в этих условиях, хотя и 

имеет место повышение содержания в околоплод-

ных водах аннексина, оно оказывается недостаточ-

ным для поддержания физиологической активности 

фосфолипазы А2. Такое значительное увеличение 

активности ФЛА2, несомненно, способствует акти-

вированию каскада арахидоновой кислоты, приво-

дящей к синтезу простагландинов, а следовательно, 

и усилению сократительной деятельности матки, 

завершающейся преждевременными родами. Несо-

мненный интерес представляют выявленные осо-

бенности метаболических взаимоотношений изуча-

емых компонентов. Известно, что активация синте-

за аннексина контролируется гормонами надпочеч-

ников. В данном случае у женщин с ранними 

преждевременными родами имели место заболева-

ния, свидетельствующие о гипофункции надпочеч-

ников. Последнее имеет большое значение для по-

нимания молекулярных механизмов увеличения 

содержания аннексина в околоплодных водах без 

участия гормонов надпочечников, которые, дей-

ствуя на аннексин, снижают доступность фосфоли-

пидных субстратов для фосфолипазы А2 и подав-

ляют синтез простагландинов [9]. Проведённые 

исследования позволяют считать, что в повышении 

уровня данного полипептида в околоплодных во-

дах при ранних преждевременных родах, очевидно, 

участвуют свободные радикалы, являющиеся неиз-

менными спутниками в условиях патологии, в том 
числе и при бактериальных инфекциях [10]. Как 

указывалось выше, у наблюдаемых женщин выяв-

лены различные виды инфекций, что позволяет 

считать их источником образования свободных 

радикалов. Интенсификация свободнорадикальных 

процессов модифицирует активность ферментов, 

ускоряющих синтез простагландинов [10]. 

Резюмируя полученные данные, можно заклю-

чить, что модификация содержания молекулярных 

клеточных биорегуляторов сократительной актив-

ности матки в околоплодных водах находит отра-

жение в нарушении их взаимодействия, являющем-

ся одним из начальных метаболомных поврежде-

ний, и может служить специфическим механизмом 

преждевременных родов. 

Выявленные изменения в содержании биорегу-

ляторов сократительной активности миометрия в 

околоплодных водах при ранних преждевременных 

родах позволяют акцентировать внимание на том, 

что ведущим компонентом, нарушающим регуля-

торные реакции в изученном комплексе, является 

модификация кахектина (провоспалительного ци-

токина). Таким образом, повышение содержания 

кахектина и активности фосфолипазы А2 в около-

плодных водах при беременности, осложнённой 

ранними преждевременными родами, является спе-

цифическим критерием развития этого осложнения 

и может быть использовано для их диагностики. Из 

полученных данных можно сделать вывод, что 

нарушение соотношений клеточных биорегулято-

ров в околоплодных водах, которое находит отра-

жение в контрактильной активности миометрия, 

является одним из начальных повреждений, приво-

дящих к дальнейшим метаболическим и функцио-

нальным нарушениям, обусловливающим ранние 

преждевременные роды.  
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