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 ■ Актуальность. Сокращение и расслабление миометрия требует синхронности клеточного взаимодействия. 
В настоящее время установлено, что координация сократительной деятельности миометрия осуществляется 
проводящей системой, построенной из щелевых контактов с межклеточными каналами. Клинические работы, 
посвященные изучению содержания ингибирующих (NO-синтаза) и  активирующих (протеин межклеточных 
контактов коннексин-43) факторов сократительной деятельности матки в миометрии при беременности и в ро-
дах, в литературе отсутствуют.

Цель — изучить экспрессию NO-синтазы, молекул адгезии CD51, CD61 и протеина межклеточных контактов 
коннексина-43 в миометрии у женщин при беременности и в родах и на основании этого оценить роль ингиби-
рующих и активирующих факторов в развитии сократительной деятельности матки.

Материал и методы исследования. Для оценки роли ингибирующих и активирующих факторов сократитель-
ной деятельности матки проводили иммуногистохимическое исследование биоптатов миометрия из области 
нижнего сегмента матки, полученных во время кесарева сечения: у  8 женщин при доношенном сроке физио-
логической беременности, у 8 рожениц в активную фазу неосложненных родов и у 8 со слабостью родовой дея-
тельности. В качестве маркеров клеточной адгезии использованы белки-интегрины CD51, CD61. Локализацию 
и количество межклеточных контактов оценивали по экспрессии коннексина-43, интенсивность окислительных 
процессов — по активности NO-синтазы.

Результаты. В миометрии в  активную фазу физиологических родов происходит трехкратное повышение 
экспрессии активирующих (адгезивные молекулы CD51, CD61, белок межклеточных контактов коннексин-43) 
и пятикратное снижение ингибирующего (NO-синтаза) факторов сократительной деятельности матки по срав-
нению с таковым при доношенном сроке физиологической беременности.

Выводы. В патогенезе слабости родовой деятельности и резистентности к родостимулирующей терапии важ-
ную роль играет снижение содержания в миометрии молекул адгезии CD51, CD61, коннексина-43 и увеличение 
экспрессии NO-синтазы.

 ■ Ключевые слова: слабость родовой деятельности; щелевые контакты; коннексины; NO-синтаза; молекулы адге-
зии; миометрий.
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 ■ Hypothesis/aims of study. Myometrial relaxation and contraction require synchronous cellular interactions. At pre sent, 
it has been established that the coordination of myometrial contractile activity is carried out by a conduction system 
constructed from gap junctions with intercellular channels. There are no clinical data on inhibiting (nitric oxide synthase) 
and activating (connexin-43) factors of uterine contractile activity in the myometrium during pregnancy and parturition 
in the published literature. This study was undertaken to measure the expression levels of nitric oxide synthase, adhesion 
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Введение
Большое значение для возникновения родо-

вой деятельности и  правильной ее регуляции 
на фоне общей подготовки беременной к  ро-
дам имеет, помимо степени зрелости шейки 
матки, чувствительность миометрия к воздей-
ствию контрактильных веществ [1–3]. В насто-
ящее время в сфере внимания исследователей 
остаются вопросы, связанные с  механизмами 
развития сократительной деятельности матки 
[4–6]. Сокращение и  расслабление миометрия 
требует высокоразвитого клеточного взаимо-
действия и координации, которые достигаются 
образованием межклеточных GAP-соединений 
между соседними клеточными мембрана-
ми  [7]. Проводящая система щелевых контак-
тов обеспечивает синхронизацию и координа-
цию сокращений миометрия в  активной фазе 
родов, превращая миометрий в  гигантский 
морфофункциональный синцитий, а  его вну-
треннюю среду  — в  единое гуморальное про-
странство [8–10]. Белки, входящие в  состав 
GAP-соединений, называются коннексинами 
[11, 12]. Существуют различные типы коннек-
синов. Коннексин-43 является основным бел-
ком щелевидных контактов, обнаруженным 
между миоцитами. Щелевые контакты форми-
руются к  доношенному сроку беременности, 
и их количество увеличивается в родах, затем 
они исчезают в  течение 24 часов после родов. 
Щелевые контакты отсутствуют при недоно-
шенной беременности, обеспечивая пролонги-
рование беременности путем предотвращения 
электрического сопряжения клеток и  коор-
динированности сокращений, наблюдаются 
при преждевременных родах и  при слабости 
родовой деятельности (продолжительность 
родов более 18 часов), что также свидетель-

ствует о  значительной роли щелевых контак-
тов в координации сокращения миоцитов [13]. 
Появление щелевых контактов непосред-
ственно перед родами ведет к  формированию 
обшир ных облас тей плазматической мембраны 
с  низким сопротивлением, обеспечивающих 
электрическое сопряжение клеток и  синхрон-
ность сокращения миоцитов (в результате низ-
кого электрического сопротивления данных 
участков мембраны при возбуждении миоци-
та волна деполяризации быстро распростра-
няется на соседние клетки). Непосредственно 
перед родами отдельные щелевидные контак-
ты группируются в  бляшки на поверхности 
цитоплазматической мембраны. Образование 
GAP-соединения требует наличия молекул 
клеточной адгезии [14]. R.  Meyer (1992) пока-
зал, что формирование GAP-соединений в ин-
фицированных S180 клетках блокировалось 
инкубацией с  антисывороткой к  печеночным 
молекулам клеточной адгезии. Отсутствие 
GAP-соединений в миометрии при беременно-
сти приводит к  снижению координированно-
сти сокращений и  повышенной резистентно-
сти гладкой мускулатуры к терапии. Во время 
родов наблюдается значительное увеличение 
GAP-соединений, что значительно увеличива-
ет электрическое взаимодействие клеток и по-
зволяет миометрию сокращаться синхронно 
и с большой амплитудой. Доказано увеличение 
уровня потока веществ через цитоплазматиче-
скую мембрану при увеличении площади фор-
мирующихся бляшек щелевых контактов. Если 
подобное объединение происходит раньше 
положенного времени, то это может привести 
к преждевременным родам.

Активирует формирование щелевых кон-
тактов изменение концентрации в  миометрии 

molecules CD51, CD61, and connexin-43 in the myometrium during pregnancy and parturition; and to assess the role 
of inhibitory and activating factors in the development of uterine contractile activity.

Study design, materials and methods. An immunohistochemical study of myometrial biopsy specimens obtained from 
the lower uterus segment during cesarean section was performed in eight women with a full-term physiological pregnancy, 
in another eight individuals in the active phase of uncomplicated parturition, and in eight patients with uterine inertia. 
Integrins (CD51 and CD61 proteins) were used as markers of cell adhesion. Localization and the number of intercellular 
contacts were assessed by measuring the expression level of connexin-43, with the intensity of oxidative processes assessed 
by nitric oxide synthase activity.

Results. In the myometrium, in the active phase of physiological parturition, a three-fold increase in the expression 
of activating (CD51, CD61, and connexin-43) factors of uterine contractile activity and a five-fold decrease in that of 
inhibitory (nitric oxide synthase) ones occur compared to those in full-term physiological pregnancy.

Conclusion. In the pathogenesis of uterine inertia and resistance to labor induction, an important role is played by 
the decreased expression of adhesion molecules (CD51, CD61) and connexin-43 and the increased expression of nitric 
oxide synthase in the myometrium.

 ■ Keywords: uterine inertia; gap junctions; connexins; nitric oxide synthase; cell adhesion molecules; myometrium.
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прогестерона, эстрогенов, простагландинов, 
окситоцина. Известно, что прогестерон пре-
дотвращает, а  эстрогены способствуют обра-
зованию межклеточных контактов. Так, при 
уменьшении уровня прогестерона снижается 
трафик коннексина-43 (основного белка меж-
клеточных контактов) к  плазматической мем-
бране и объединение белков в щелевые каналы. 
Эстрогены активируют экспрессию генов кон-
нексина-43, и  воздействие антиэстрогенными 
препаратами вызывает снижение цитоплаз-
матической концентрации коннексина-43, не 
ведущее к  обра зованию щелевых контактов. 
Угнетение синтеза простагландинов подавляет 
образование щелевых контактов. Для образо-
вания GAP-соединения необходимы белки-
интег рины, которые опосредуют адгезию меж-
ду клетками и  клеток к  экстрацеллюлярному 
матриксу [15].

В поддержании матки в  состоянии относи-
тельного покоя важную роль играют ингибито-
ры сократительной активности матки, которые 
необходимы для сложного баланса ингибитор-
ных и активирующих факторов. Снижение или 
повышение одного или более из них может за-
пустить процесс активации миометрия и при-
вести к началу родов. Важным эндогенным ре-
лаксантом является оксид азота (NO), синтез 
которого зависит от пиков растяжения миомет-
рия. Эффект NO реализуется путем активации 
растворимой гуанилатциклазы, что ведет к син-
тезу циклического гуазинмонофосфата, вызыва-
ющему падение концентрации Са2+ в клетке. На 
препаратах человеческого миометрия показано, 
что при воздействии нитропруссида снижается 
сила сокращений миоцитов и  угнетается фос-
форилирование легких цепей миозина. Однако 
также отмечено, что гладкая мускулатура мио-
метрия менее чувствительна к  действию NO, 
чем гладкая мускулатура сосудов. Изоформы 
NO-синтазы (NOS) в  тканях плодовых обо-
лочек регистрировали при помощи метода 
ПЦР в  реальном времени [16]. Наибольший 
уровень мРНК, кодирующей индуцибельную 
NOS (iNOS), в миометрии человека определял-
ся перед родами и снижался так же, как и сама 
iNOS, во время родов [17]. Вероятно, что NO 
действует паракринным образом (возможно, 
в некоторой связи с прогестероном), в резуль-
тате чего достигается релаксирующий эффект 
на миометрий в течение беременности. Таким 
образом, дальнейшее изучение влияния акти-
вирующих и ингибирующих факторов сократи-
тельной активности миометрия имеет большое 

значение для определения патогенеза аномалий 
сократительной активности матки, преждевре-
менных родов и  разработки методов лечения 
данных состояний.

Клинические работы, посвященные изуче-
нию содержания ингибирующих (NO-синтазы) 
и  активирующих (протеина межклеточных 
контактов коннексина-43) факторов сократи-
тельной деятельности матки в миометрии при 
беременности и в родах, в доступной литерату-
ре отсутствуют.

Целью данного исследования было изучить 
экспрессию NO-синтазы, молекул адгезии 
CD51, CD61, протеина межклеточных контак-
тов коннексина-43 в миометрии у женщин при 
беременности, в  родах и  на основании этого 
оценить роль ингибирующих и активирующих 
факторов в развитии сократительной деятель-
ности матки.

Методы исследования
Для оценки роли ингибирующих и активи-

рующих факторов сократительной деятельно-
сти матки проводили иммуногистохимическое 
исследование биоптатов миометрия из области 
нижнего сегмента матки, полученных во время 
кесарева сечения у  24 пациенток: у  8 женщин 
при доношенном сроке физиологической бере-
менности, у 8 рожениц в активную фазу неос-
ложненных родов и у 8 со слабостью родовой 
деятельности. В качестве маркеров клеточной 
адгезии использованы интегрины  — белки 
CD51, CD61. Локализацию и количество меж-
клеточных контактов оценивали по экспрессии 
коннексина-43, интенсивность окислительных 
процессов — по активности NO-синтазы.

Иммуногистохимическое исследование про-
водили с  использованием моноклональных  
мышиных антител к CD51 (Clone CJ00, 1 : 100, 
Novocastra), CD61 (Clone 2f2, 1 : 50, Novocastra), 
Connexin-43 (Clone IgG1; 1 : 50, Shymicon), 
NitricOxide Synthase-3 (Clone RN5, 1 : 40, 
Novocastra). В качестве вторых антител ис-
пользовали универсальный набор, содержащий 
биотинилированные антимышиные и  анти-
кроличьи иммуноглобулины. Визуализацию 
окрасок проводили с  применением комплекса 
авидина с  биотинилированной пероксидазой 
(ABC-kit), с последующим проявлением перок-
сидазы хрена. Для негативного контроля во всех 
случаях применяли блокирующую сыворотку 
(DAKO LSAB 2 kit). Количественную оценку 
результатов иммуногистохимических реакций 
выполняли с помощью системы компьютерно-
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го анализа микроскопических изображений, 
состоящую из микроскопа NikonEclipse  E400, 
цифровой камеры Nikon DXM1200, персональ-
ного компьютера на базе IntelPentium 4, про-
граммного обеспечения АСТ-1, версия 2.12, 
и  «Видеотест-Морфология 5.0». В программе 
«Видеотест-Морфология 5.0» оценивали экс-
прессию исследуемых белков в ткани, исполь-
зуя показатель средней оптической плотности, 
показатель относительной площади иммуно-
позитивного окрашивания, которую рассчи-
тывали как соотношение площади окрашен-
ных клеток к  относительной площади поля 
зрения. Количественную оценку результатов 
иммуногистохимической реакции осущест-
вляли при помощи относительной площади 
экспрессии (S, %) CD51, CD61, коннексина-43, 
NO-синтазы в  миометрии нижнего сегмента 
матки.

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием методов параме-
трической и  непараметрической статистики. 
Методы описательной статистики включали 
оценку среднего арифметического (М), сред-
ней ошибки среднего значения (m) — для при-
знаков, имеющих непрерывное распределение, 
а  также частоты встречаемости признаков 
с  дискретными значениями. Для определе-
ния межгрупповых различий значений при-
знаков, имеющих непрерывное распределе-
ние, применяли t-критерий Стьюдента, а  при 
сравнении частотных величин  — χ2-критерий 

Пирсона и  точный метод Фишера. Для срав-
нения парных выборок использовали парный 
td-критерий, для оценки комплексного ха-
рактера изменений  — линейный дискрими-
нантный, кластерный и  факторный анализ. 
Статистическую обработку материала выпол-
няли на персональном компьютере с помощью 
стандартного пакета программ прикладного 
статистического анализа (Statistica for Windows 
v.6.0). Критический уровень достоверности ну-
левой статистической гипотезы (об отсут ствии 
значимых различий или факторных влияний) 
принимали равным 0,05.

Результаты исследования
Во время оперативного вмешательства 

у  24  женщин была произведена биопсия мио-
метрия из области нижнего сегмента матки, 
впоследствии выполнено иммуногистохими-
ческое исследование биоптатов. Были изуче ны 
биоптаты миометрия у  8 женщин при доно-
шенном сроке физиологической беременно-
сти (показания к  операции  — осложненная 
миопия высокой степени), у 8 в активной фазе 
неосложненных родов (показания к  опера-
ции — ослож ненная миопия высокой степени, 
тазовое предлежание крупного плода), у 8 ро-
жениц со слабостью родовой деятельности. При 
доношенном сроке беременности накануне ро-
дов отмечалась умеренная степень экспрессии 
NO-синтазы (10,35 ± 2,8 %), молекул адге зии 
CD51, CD61 (9,82 ± 2,70 и  12,54 ± 1,45 % соот-

Таблица1 / Table 1

Экспрессия NO-синтазы в тканях миометрия (M ± m, %)
Expression of NO synthase in the myometrium (M ± m, %)

Площадь экспрессии
Доношенный срок 

беременности 
накануне родов

Активная 
фаза родов

Слабость родовой 
деятельности p

Относительная площадь 
экспрессии (%) 10,35 ± 1,8 1,69 ± 0,10 33,53 ± 3,66

p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001

p2–3 < 0,0001

Таблица 2 / Table 2

Экспрессия СD51 в тканях миометрия (M ± m, %)
Expression of CD51 in the myometrium (M ± m, %)

Площадь экспрессии
Доношенный срок 

беременности 
накануне родов

Активная 
фаза родов

Слабость родовой 
деятельности p

Относительная площадь 
экспрессии (%) 12,54 ± 1,45 24,89 ± 2,14 3,91 ± 0,69

p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001

p2–3 < 0,0001
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ветственно) и протеина межклеточных контак-
тов коннексина-43 (3,61 ± 0,55 %). При оценке 
экспрессии NO-синтазы в  миометрии было 
выявлено ее достоверное снижение у  пациен-
ток в  активную фазу родов (1,69 ± 0,10 %) по 
сравнению с  беременными при доношенном 
сроке (10,35 ± 2,8 %, p < 0,001) и роженицами со 
слабостью родовой деятельности (33,53 ± 3,66, 
p < 0,0001) (табл. 1).

Данные, представленные в  табл. 2–4, сви-
детельствуют о  том, что наименьшая величи-
на площади экспрессии белков CD51, CD61, 
коннексина-43 наблюдалась при слабости ро-
довой дея тельности (3,91 ± 0,69, 4,88 ± 1,11, 
2,08 ± 0,34 % соответственно). В активную фазу 
неосложненных родов величина площади экс-
прессии молекул адгезии CD51, CD61 и коннек-
сина-43 была почти в  2 раза больше, чем при 
доношенном сроке физиологической беремен-
ности накануне родов.

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования показали, что при слабости родовой 
деятельности отмечалось достоверное сниже-
ние экспрессии молекул адгезии CD51, CD61 
и  коннексина-43 в  миометрии по сравнению 
с доношенным сроком физиологической бере-
менности накануне родов (p < 0,001) на фоне 
трехкратного увеличения площади экспрессии 
NO-синтазы. У рожениц в активную фазу неос-
ложненных родов экспрессия CD61 (p < 0,0001), 
CD51 (p < 0,001), коннексина-43 (p < 0,01) досто-
верно превышала значения у беременных с до-
ношенным сроком физиологической беремен-
ности (29,95 ± 2,35, 24,89 ± 2,14, 7,85 ± 1,21 % 

и  9,82 ± 2,10, 12,54 ± 1,45, 3,61 ± 0,55 % соот-
ветственно). Эти результаты представлены на 
рис. 1.

Выводы
На основании данных иммуногистохимиче-

ского исследования миометрия определена роль 
биологически активных молекул (NO-синтазы, 

Таблица 3 / Table 3

Экспрессия СD61 в тканях миометрия (M ± m, %)
Expression of CD61 in the myometrium (M ± m, %)

Площадь экспрессии
Доношенный срок 

беременности 
накануне родов

Активная 
фаза родов

Слабость родовой 
деятельности p

Относительная площадь 
экспрессии (%) 9,82 ± 2,10 29,95 ± 2,35 4,88 ± 1,11 p1–2 < 0,001

p2–3 < 0,001

Таблица 4 / Table 4

Экспрессия коннексина-43 в тканях миометрия (M ± m, %)
Expression of connexin-43 in the myometrium (M ± m, %)

Площадь экспрессии
Доношенный срок 

беременности 
накануне родов

Активная 
фаза родов

Слабость родовой 
деятельности p

Относительная площадь 
экспрессии (%) 3,61 ± 0,55 7,85 ± 0,21 2,08 ± 0,34

p1–2 < 0,01
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001
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Рис. 1. Относительная площадь экспрессии (%) 
NO-синтазы, CD51, CD61, коннексина-43 в  тканях 
миометрия у  пациенток при доношенном сроке фи-
зиологической беременности, в  активной фазе неос-
ложненных родов, у  рожениц со слабостью родовой 
деятельности 

Fig. 1. Relative (%) expression of eNOS, CD51, CD61, 
and Con-43 in myometrial tissues in patients with a full-
term physiological pregnancy, in the active phase of un-
complicated parturition, and in women with uterine inertia
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молекул адгезии CD51, CD61, коннексина-43) 
в  механизмах сократительной деятельности 
матки. В миометрии в  активную фазу физио-
логических родов происходит трехкратное по-
вышение экспрессии активирующих (адгезив-
ных молекул CD61, CD51, белка межклеточных 
контактов коннексина-43) и пятикратное сни-
жение ингибирующего (NO-синтазы) факторов 
сократительной деятельности матки по сравне-
нию с таковым при доношенном сроке физио-
логической беременности.

Также впервые выявлено, что при слабости 
родовой деятельности наблюдается изменение 
соотношения ингибирующих и активирующих 
факторов сократительной деятельности миоме-
трия, о чем свидетельствует снижение относи-
тельной площади экспрессии молекул адгезии 
CD51, CD61 и протеина межклеточных контак-
тов коннексина-43 в миометрии по сравнению 
с доношенным сроком физиологической бере-
менности на фоне увеличения площади экс-
прессии NO-синтазы. Таким образом, одним 
из механизмов развития слабости родовой 
деятельности является дисбаланс между инги-
бирующими и активирующими факторами со-
кратительной деятельности миометрия.
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