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Введение
Преждевременные роды — одна из наибо-

лее актуальных проблем современного акушер-
ства, поскольку они являются ведущей причи-

ной перинатальных потерь [1–3]. По данным 
ВОЗ, в мире ежегодно более 15 млн детей рож-
даются преждевременно. Смертность недоно-
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 ■ Преждевременные роды — одна из наиболее важных проблем современного акушерства, поскольку они явля-
ются ведущей причиной детской заболеваемости и смертности. Ежегодно в мире более миллиона недоношенных 
детей погибает от различного рода осложнений. При этом согласно анализу ВОЗ три четверти таких детей воз-
можно спасти при помощи разработки комплексных мероприятий, направленных на своевременную диагностику 
угрожающих преждевременных родов. Имеющиеся на сегодня методы диагностики не позволяют в полной мере 
оценить риски наступления преждевременных родов ввиду низкой прогностической ценности. Это обусловли-
вает необходимость поиска предикторов преждевременных родов, способных повысить точность диагности-
ки. Искомые маркеры должны иметь патогенетическую основу и, что наиболее важно, способствовать ранней 
идентификации угрожающих преждевременных родов. Таким предиктором может стать гормон релаксин, так 
как его роль в патогенезе преждевременных родов доказана, определение содержания в крови не представляет 
сложностей и возможно уже на ранних сроках гестации.
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 ■ Premature birth is one of the most important problems of modern obstetrics because it is a leading cause of childhood 
morbidity and mortality in all countries. Annually, > 1 million premature newborns worldwide die from various types of 
complications, and most of the survivors become disabled. Moreover, according to WHO analysis, most of these children 
can be saved by developing measures for the early identification of preterm births, which will provide additional time for 
effective intervention. Currently, available diagnostic methods do not adequately assess the risks of premature delivery 
owing to the low predictive value of the methods. This makes it necessary to search for predictors of preterm labor that 
can improve the accuracy of diagnostic techniques. The desired predictors should have a pathogenetic basis, and most 
importantly, they must contribute to the early detection of life-threatening premature births. The hormone relaxin could 
be considered to be a promising marker of premature birth because its role in the pathogenesis of premature birth is 
unquestionable, and the evaluation of its levels is possible during the early stages of pregnancy.

 ■ Keywords: preterm birth; prediction; biomarkers; relaxin.
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шенных новорожденных составляет 40 % всей 
детской смертности в возрасте до пяти лет. При 
этом, несмотря на высокий уровень оказания 
неонатальной помощи, не отмечается значи-
мого снижения показателей заболеваемости 
и смертности среди детей, родившихся раньше 
срока. Поэтому очевидно, что только разработ-
ка новых эффективных методов профилактики 
преждевременных родов может изменить сло-
жившуюся ситуацию [1, 4].

В 2003 г. международным медицинским со-
обществом организована рабочая группа по 
изучению этиологии и  патогенеза досрочно-
го прерывания беременности PREBIС (www.
prebicglobal.org). Результаты исследований по-
следних лет серьезно изменили представле-
ния о механизмах развития преждевременных 
родов, что определило необходимость поис-
ка новых диагностических стратегий для их 
свое временной идентификации. С этой целью 
разработан проект, основная задача которо-
го заключалась в  выявлении возможных пре-
дикторов преждевременных родов (проект 
«Биомаркеры преждевременных родов» (PBP)) 
[3, 5].

Изучение в  рамках данного проекта более 
115 маркеров позволило выделить ряд предик-
торов с  высоким прогностическим потенциа-
лом, среди которых особый интерес представ-
ляет гормон релаксин. Внимание к  релаксину 
в качестве предиктора преждевременных родов 
обусловлено наличием доказательств о его при-
частности к патогенезу прерывания беременно-
сти и возможностью его определения в крови 
беременных уже с  ранних сроков гестации. 
Это позволяет рассматривать релаксин в каче-
стве перспективного маркера угрожающих пре-
ждевременных родов и служит основанием для 
его изучения [6].

Открытие релаксина
В 20-е гг. прошлого века американского 

ученого F. Hisaw заинтересовали изменения 
структуры женского таза во время беременно-
сти, особенно прогрессивная релаксация лоб-
ковых связок. Он попытался объяснить эти 
изменения влиянием неизвестного вещества. 
Не имея точных представлений о  механизме 
действия и, более того, не будучи уверенным 
в его существовании, ученый назвал это веще-
ство релаксином [7]. В 1926 г. F. Hisaw показал, 
что инъекции сыворотки крови беременных 
морских свинок вызывают расслабление лоб-
ковых связок у  девственных половозрелых 

самок, тем самым подтвердив свои предполо-
жения. После успешного выделения вещества 
из желтого тела морской свинки и  опреде-
ления химической структуры в  1930 г. этому 
веществу было дано официальное название — 
релаксин [7–9].

Структура и синтез
Релаксин один из гормонов надсемейства 

инсулина, в которое включены семейства инсу-
лина, инсулиноподобного фактора роста и ре-
лаксина. Само семейство релаксина состоит из 
семи гормонов: релаксина-1, -2, -3 и инсулино-
подобного пептида-3, -4, -5, -6. За кодирование 
белков релаксинового семейства в геноме чело-
века отвечают три гена — RLN1, RLN2 и RLN3. 
Пептид, кодируемый геном RLN2, представляет 
основную циркулирующую в крови форму ре-
лаксина — релаксин-2 (R2).

По структуре релаксин — полипептидный 
гормон с молекулярной массой около 5–6 кДа. 
Состоит из двух пептидных цепей А и В, свя-
занных дисульфидными мостиками (рис.  1). 
Цепь релаксина имеет 22 аминокислотных 
остатка (у  инсулина 21), а  цепь В — так же, 
как у  инсулина, 30 аминокислотных остатков. 
Несмотря на общий план строения, первич-
ная структура цепей релаксина и  инсулина 
существенно отличается, что и  обусловливает 
различную направленность их биологических 
эффектов. При этом синтез релаксина, так же 
как и инсулина, осуществляется в форме пред-
шественника — препрорелаксина (preprorelaxin 
(ppRLX)), который превращается в  зрелый 
гормон в  результате отщепления конвертаза-
ми сигнального пептида и  соединения двух 
цепей [8–10].

Рис. 1. Структура белков семейства релаксина чело-
века (А- и В-цепи) (Bathgate R.A.D. et al., 2013)
Fig. 1. The structure of human relaxin family proteins 
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Секреция релаксина
Форма релаксина, циркулирующая в  кро-

ви, синтезируется желтыми телами яичников 
как у беременных, так и у небеременных жен-
щин. Наибольшая концентрация релаксина 
в  крови отмечается во время беременности. 
Самый высокий уровень релаксина опреде-
ляется в  первом триместре, который достига-
ет пика к  8–12-й неделе. Далее концентрация 
снижается примерно на 20 % к  концу первого 
триместра (к  13–14-й  неделе), а  затем поддер-
живается на постоянном уровне [11]. Ранее 
предполагалось, что высокое содержание ре-
лаксина в  крови беременных обуслов лено его 
секреций как желтыми телами яичников, так 
и  плацентой. Однако G.D.  Bryant-Greenwood, 
S.Y. Yamamoto, K.M. Lowndes et al. выяснили, что 
плацентарный релаксин — это исключительно 
его тканевая форма, которая обладает только 
локальными (аутокринными и паракринными) 
регуляторными механизмами. Оценка содержа-

ния релаксина в крови женщин с двусторонней 
овариотомией в  анамнезе и  беременностью, 
наступившей при помощи вспомогательных 
технологий с использованием донорской яйце-
клетки, показала отсутствие релаксина в крови 
этих беременных, что подтвердило исключи-
тельное яичниковое происхождение циркули-
рующей формы релаксина [12].

Роль релаксина в репродуктивной системе
Известно, что релаксин является плейотроп-

ным гормоном и  оказывает влияние на функ-
ции многих органов и систем, но основной его 
биологический эффект направлен на преобра-
зование органов-мишеней (тела и  шейки мат-
ки, молочных желез), играющих наиболее важ-
ную роль при беременности, родах и лактации 
[9, 10, 13, 14].

Как было показано в экспериментальных ис-
следованиях, на ранних сроках беременности 
релаксин стимулирует биохимические измене-
ния в  клетках стромы эндометрия, принимая 
участие в  его децидуализации, а  также моду-
лирует активность матриксных металлопротеи-
наз, повышает локальную концентрацию имму-
нокомпетентных клеток, усиливает ангиогенез 
и  тем самым благоприятствует имплантации 
эмбриона [15]. На поздних этапах гестации ре-
лаксин способствует созреванию шейки матки 
путем регуляции последовательных процессов 
деградации и ремоделирования коллагена, вы-
зывает расслабление связок лонного сочлене-
ния тазовых костей, таким образом осущест-
вляя оптимальную подготовку материнского 
организма к физиологическим родам [16, 17].

Механизм действия релаксина
Согласно данным ряда исследований реали-

зация эффектов релаксина осуществляется при 
помощи различных биологических механизмов 
(рис.  2). Основной из них заключается в  свя-
зывании релаксина с  собственными рецепто-
рами. Известны четыре группы релаксиновых 
рецепторов, сопряженных с белком G (GPCR — 
G-protein-coupled receptors): RXFP1 (LGR7), 
RXFP2 (LGR8), RXFP3 (GPCR135), RXFP4 
(GPCR142). Активация рецептора вызывает 
его конформационные изменения и активиру-
ет G-белок, что приводит к  запуску аденилат-
циклазной сигнальной системы и  клеточному 
ответу [18–20]. Другой механизм реализуется 
путем прямой стимуляции матричных метал-
лопротеиназ (MMP), которые участвуют в  де-
градации коллагена I, II и III типов (Collagen I, 

Рис. 2. Схема влияния релаксина на внутриклеточ-
ные процессы: 1 — запуск аденилатциклазной сиг-
нальной системы (cAMP); 2 — активация матрич-
ных металлопротеиназ (MMPs); 3 — регуляция сиг-
нального пути активации апоптоза (TGFβ – αSMA) 
(Konopka J.A. et al., 2016)
Fig. 2. Impact of relaxin on intracellular processes: 

1 — starting cyclase signaling system (cAMP); 2 — activa-
tion of matrix metalloproteinases (MMPs); 3 — regulation 
of apoptosis signaling pathway activation (TGFβ – αSMA) 
(Konopka J.A. et al., 2016)
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II, III). Также известно, что релаксин может по-
вышать активность трансформирующего фак-
тора роста (TGFb) (полипептид, участвующий 
в  инициации апоптоза клеток) в  результате 
уменьшения ингибирования пути SMAD (сиг-
нальный путь активации апоптоза). Более того, 
показано, что релаксин при определенных усло-
виях может специфически ингибировать экс-
прессию генов коллагена I и III типов [18, 21].

Содержание релаксина 
при беременности

Первые данные об обнаружении в  крови 
беременных женщин гормона релаксина были 
опубликованы W.  Pommerenke, D.  Abramson 
в  1934–1937 гг. (в предыдущих исследованиях 
уровни релаксина оценивались только у  жи-
вотных) [22, 23]. Одной из первых определила 
уровни релаксина на различных сроках бере-
менности группа ученых медицинского уни-
верситета Южной Каролины (E.M.  O’Byrne, 
B.T. Carriere, L. Sorensen et al.) в середине 80-х гг. 
Оценка концентраций релаксина методом ра-
диоиммунного анализа (RIA) в крови 493 бере-
менных показала, что самый высокий уровень 
релаксина был отмечен в первом триместре бе-
ременности (0,55 нг/мл) в сравнении со вторым 
(0,44 нг/мл) или третьим (0,39 нг/мл) (табл. 1). 
Полученные данные были для авторов неожи-
данными, поскольку при исследовании содер-
жания релаксина при беременности у различ-
ных видов животных (крыс, мышей, морских 
свинок и  хомяков) такой закономерности вы-
явлено не было [22].

В 1986 г. австралийские ученые A.H. MacLen-
nan, R.  Nicolson, R.C.  Green также определяли 
концентрацию релаксина в  сыворотке крови 
у  379 женщин: 340 беременных в  различные 
сроки гестации, 17 рожениц, 11 родильниц, 
11 небеременных. При анализе полученных 
данных и переводе единиц измерения в нг/мл 
уровни релаксина при беременности составили 
0,61–1,58 нг/мл [24]. Авторы данного исследо-

вания впервые высказали предположение об 
отрицательном влиянии на течение беремен-
ности отклонений концентрации релаксина от 
средних значений. Они отметили увеличение 
частоты преждевременных родов у беременных 
с более высоким уровнем релаксина [24].

Посл едствия гипо- и гиперсекреции 
релаксина при беременности

Релаксин является важным участником мно-
гих биологических процессов на всех этапах бе-
ременности. При этом как его недостаток, так 
и его избыток может иметь негативные послед-
ствия для беременности [13].

В 2009 г. американские исследователи 
L.  Goldsmith и  G. Weiss продемонстрировали 
отрицательное влияние гипорелаксинемии на 
метаболизм углеводов. Оценка толерантности 
к  глюкозе у  151 женщины с  одноплодной бе-
ременностью и нормальным уровнем релакси-
на (0,92 ± 0,08 нг/мг), его недостатком (менее 
0,35 нг/мл), а также избытком (более 1,79 нг/мл) 
показала, что уровни релаксина отрицательно 
коррелируют с  уровнями инсулина натощак. 
Низкая концентрация релаксина в крови ассо-
циируется с  повышенной резистентностью 
к инсулину. В группе же с гиперрелаксинемией 
чувствительность к инсулину оказалась значи-
мо выше [25].

В ходе этого исследовании  авторы устано-
вили и негативную роль повышенного уровня 
релаксина в  отношении развития преждевре-
менных родов. Для изучения влияния гипер-
релаксинемии как фактора преждевременных 
родов были выбраны женщины с одноплодной 
беременностью при сроке гестации 6–12 не-
дель, которые были разделены на две группы 
по уровню релаксина: с  повышенным уров-
нем (n = 114) и  норморелаксинемией (n = 37). 
Гиперрелаксинемия определялась как уровень, 
превышающий три стандартных отклонения от 
нормального значения при 6–12 неделях бере-
менности (1,18 нг/мл и более). Анализ данных по-

Таблица 1 / Table 1

Уровни релаксина в крови у женщины при беременности
Levels of relaxin in the blood in women during pregnancy

Триместр
беременности

Количество
пациентов

Релаксин, нг/мл 
Mean ± SE

I 165 0,5511 ± 0,01

II 55 0,4438 ± 0,02

III 493 0,3893 ± 0,007
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казал выраженную положительную связь между 
повышенным уровнем материнского релакси-
на и  частотой преждевременных родов  [25].

Наличие связи между гиперрелаксинемией 
во время беременности и  риском преждевре-
менных родов в дальнейшем было подтвержде-
но и другими исследователями [11, 13, 29–31]. 
Широкий спектр биологических действий ре-
лаксина позволяет небезосновательно полагать 
существование патофизиологической основы 
для реализации релаксин-индуцированного 
пути развития преждевременных родов [26].

Релаксин и преждевременные роды
В 1988 г. австралийские ученые R.J.  Bell, 

L.W. Eddie, A.R. Lester et al. совместно с амери-
канскими коллегами одними из первых пока-
зали, что беременные, у которых в дальнейшем 
происходили преждевременные роды, в  тече-
ние беременности имели более высокие уровни 
релаксина с сравнении с теми, которые родили 
своевременно [27].

Далее в 1992 г. датские ученые L.K. Petersen, 
K.  Skajaa, N.  Uldbjerg опубликовали результа-
ты когортного исследования, в  которое были 
включены 64 женщины с  одноплодной бе-
ременностью при сроке гестации 30 недель. 
В группе пациенток с преждевременными рода-
ми средний уровень релаксина был значитель-
но выше — 455 пг/мл против 327 пг/мл в группе 
срочных родов [28].

В 2001 г. I. Vogel, J. Salvig, N. Secher, N. Uldbjerg 
при оценке уровней релаксина у 165 беремен-
ных в  18 недель гестации получили сходные 
с  предыдущими исследователями результа-
ты. Они установили, что высокие концентра-
ции сывороточного релаксина ассоциируются 
с 11-кратным увеличением частоты очень ран-
них преждевременных (22–26 недель) и 6-крат-
ным увеличением ранних преждевременных 
родов (27–32 недели) [29].

В 2006 г. эта же группа авторов опубликовала 
результаты исследования, где уровни релакси-
на определялись еженедельно у 257 пациенток 
с одноплодной беременностью. В группе с пре-
ждевременными родами среднее содержание 
релаксина в сыворотке крови у женщин соста-
вило 1214 пг/мл, что статистически не отли-
чалось от группы срочных родов (1100 пг/мл). 
При этом динамическая оценка содержания ре-
лаксина в крови показала, что при увеличении 
срока гестации у женщин, у которых в дальней-
шем произошли преждевременные роды, были 
более низкие показатели релаксина на ранних 

сроках беременности, чем у женщин, родивших 
в срок. Но поскольку в группе преждевремен-
ных родов снижение релаксина было более мед-
ленным, в итоге на поздних сроках у них были 
определены более высокие концентрации ре-
лаксина в сравнении с группой срочных родов. 
У родивших доср очно женщин уровень релак-
сина снижался на 0,9 % в  неделю, в  то время 
как в контрольной группе — на 1,9 % в неделю, 
и эта разница была статистически значимой. На 
основании полученных данных авторами были 
сделаны выводы, что только динамическое, а не 
однократное определение уровня релаксина 
в течение беременности может быть эффектив-
ным для идентификации женщин групп высо-
кого риска по преждевременным родам [30].

В 2017 г. российские ученые Н.Ю. Каткова, 
О.И. Бодрикова провели исследования по опре-
делению уровня релаксина у женщин с различ-
ными вариантами развития спонтанных пре-
ждевременных родов (начавшихся с регулярной 
родовой деятельности или преждевременного 
излития околоплодных вод). Было установле-
но, что более высокие значения сывороточ-
ного релаксина характерны для пациенток со 
спонтанными преждевременными родами по 
сравнению с  женщинами, родившими в  срок. 
Та же закономерность прослеживалась и  при 
сравнении данного показателя в  каждом из 
вариантов преждевременных родов с  группой 
срочных родов. При этом существенной раз-
ницы в содержании сывороточного релаксина 
при сравнении групп с  различными вариан-
тами преждевременных родов зафиксировано 
не было, что, по мнению исследователей, под-
тверждает роль релаксина в патогенезе каждого 
из вариантов преждевременных родов [31].

Уровень релаксина и преждевременные 
роды при многоплодии

Многоплодие является важным фактором  
риска развития преждевременных родов. При-
мерно 50 % беременностей двойней и  80 % 
тройней рождаются до 37 недель. Частота ран-
них преждевременных родов (до 32 недель) 
при одноплодной беременности составляет 
около 1 %, при дихориальной двойне — 5 %, 
а при монохориальной — 10 %. При этом про-
цент преждевременных родов в разы выше при 
беременности, наступившей в результате ЭКО, 
по сравнению с таковой при спонтанной двой-
не [32]. Согласно данным Европейского обще-
ства репродукции человека и  эмбриологии 
(ESHRE) при индуцированной многоплодной 
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беременности частота ранних преждевремен-
ных родов (28–32 недели) составляет 9,2 % при 
беременности двойней, 31,2 % тройней и  за 
последние годы не имеет тенденции к  умень-
шению [33]. Поэтому в настоящее время важ-
ной задачей является разработка эффективных 
стратегий снижения частоты преждевременных 
родов при многоплодной беременности, в  ре-
шение которой может внести существенный 
вклад выявление новых предикторов прежде-
временных родов, характерных для много-
плодия.

История изучения релаксина в  качестве 
предиктора преждевременных родов насчиты-
вает более 30 лет. Ряд работ показал, что при 
одноплодной беременности высокий уровень 
релаксина значимо ассоциирован с  прежде-
временными родами [34, 35], но имеется огра-
ниченное число исследований по определению 
связи релаксина с преждевременными родами 
при многоплодии. При этом клинико-экспери-
ментальные исследования R.J.  Bell, B.  Sutton, 
L.W. Eddie et al. в 1989 г. продемонстрировали, 
что уровни циркулирующего релаксина у  бе-
ременных женщин определяются количеством 
плодов и суммарной массой желтых тел в яич-
никах, хотя согласно полученным данным не 
число плодов, а количество желтых тел в яич-
никах выступает фактором, детерминирующим 
концентрации релаксина в крови. В исследова-
нии по оценке содержания релаксина в  крови 
беременных со спонтанными многоплодными 
и  одноплодными беременностями и  беремен-
ностями, наступившими после ЭКО, авторы 
показали, что в  группе с  индуцированной бе-
ременностью тройней уровень релаксина был 
значимо выше, чем в  группе с  самостоятель-
ной тройней. Также уровень релаксина у  па-
циенток со спонтанной тройней был увеличен 
в сравнении с группой с самостоятельной одно-
плодной беременностью. При этом содержание 
релаксина у женщин со спонтанной одноплод-
ной беременностью был значимо ниже, чем 
у  одно плодных беременных после индукции 
овуляции. Так, были выделены два важных 
условия, при которых значительно повышают-
ся уровни релаксина у  беременных женщин: 
контролируемая гиперстимуляция яичников 
и  многоплодная беременность, что в  обоих 
случаях, вероятно, связано с увеличением числа 
желтых тел в яичниках беременных [15].

Опубликовано всего два клинических иссле-
дования по оценки содержания релаксина в сы-
воротке крови при преждевременных родах 

у пациенток с многоплодием. В 1997 г. D. Platek, 
C.  Chazotte, B.  Girz et al. провели работу по 
определению содержания релаксина у 28 бере-
менных двойней и пришли к выводу, что увели-
чение уровня сывороточного релаксина больше 
двух стандартных отклонений выше среднего 
(≥ 1,4  нг/мл) в  ≤ 32 недели гестации является 
высокочувствительным и  специфичным про-
гностическим критерием преждевременных ро-
дов при сроках более 35 недель [34, 36]. В другой 
работе (2001) авторы также продемонстрирова-
ли (n = 188), что в 24 недели гестации уровень 
релаксина > 90-го процентиля достоверно ассо-
циирован с преждевременными родами. Было 
также показано, что определение гиперрелакси-
немии при многоплодной беременности имеет 
высокую чувствительность и  специфичность 
в качестве предиктора спонтанных преждевре-
менных родов [16].

Гиперрелаксинемия и «короткая» 
шейка матки. Есть ли связь предикторов?

Известно, что «короткая» шейка матки, 
определенная при помощи трансвагиналь-
ной ультразвуковой цервикометрии, служит 
хорошим маркером угрожающих преждевре-
менных родов [3, 37–39]. В 2009 г. P.  Sandager, 
N.  Uldbjerg, T.B.  Henriksen et al. одними из 
первых предположили возможность ассоциа-
ции гиперрелаксинемии с  «короткой» шейкой 
матки при беременности. В ходе исследования 
у 1080 женщин с одноплодной беременностью 
(из которых 38 беременных (3,5 %) родили пре-
 ждевременно, до 37 недель) двукратно опреде-
ляли сывороточный релаксин при сроках геста-
ции 12 и 19 недель. Цервикометрию проводили 
только в 19 недель.

В результате однофакторного анализа было 
выявлено две сильные корреляции: как между 
высоким уровнем релаксина и  преждевремен-
ными родами, так и «короткой» шейкой матки 
(менее 25 мм) и  преждевременными родами. 
При этом ассоциации между концентрацией 
релаксина и длиной шейки матки обнаружено 
не было, что, по мнению авторов, указывает на 
то, что релаксин, вероятно, не является при-
чиной досрочного укорочения длины шейки 
матки при беременности [39].

На сегодняшний день нельзя однозначно за-
ключить, что релаксин не участвует в укороче-
нии шейки матки при преждевременных родах. 
Это обусловливает необходимость дальнейших 
исследований для определения связи между 
этими факторами.
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Полиморфизм в генах релаксина 
и преждевременные роды

Спонтанные преждевременные роды, как 
известно, представляют собой результат муль-
тифакторного влияния эндокринных, иммуно-
логических, а  также генетических факторов. 
Последним из них уделяется особое внимание. 
Генетическая предрасположенность к  спон-
танным преждевременным родам вызывает 
инте рес, особенно в семьях с повторяющими-
ся из поколения в  поколение преждевремен-
ными родами. За последние годы выявлены 
более 80  потенциальных генов-кандидатов 
прежде временных родов. В том числе были 
установлены ассоциации полиморфизмов ге-
нов релаксина с  высоким риском досрочных 
родов (табл. 2) [40].

Исследователи Гавайского университета  
F.G.  Rocha, T.P.  Slavin, D.  Li et al. отметили, 
что филиппинские женщины, проживающие 
в  США, получая аналогичную местному насе-
лению медицинскую помощь, имели значитель-
но более высокий уровень преждевременных 
родов (11,7 %) в  сравнении с  американцами 
европейского происхождения (7,2 %) и другим 
азиатским населением (9,0 %) этих островов. 
По мнению ученых, это связано с тем, что фи-
липпинские женщины генетически отличаются 
от других восточноазиатских американцев. Для 
подтверждения данной гипотезы было про-
ведено клинико-генетическое исследование, 
целью  которого был поиск генетических отли-
чий, которые обусловливают высокую частоту 
спонтанного досрочного родоразрешения.

Было обследовано 94 пациентки с  филип-
пинской родословной и одноплодной беремен-
ностью с  преждевременным излитием около-

плодных вод (n = 20) и со спонтанной родовой 
деятельностью (n = 23) между 34 неделями 
0  дней и  36 неделями 6 дней беременности, 
у  которых отсутствовали другие осложнения 
гестации и  экстрагенитальные заболевания. 
Женщины, родившие в  срок, составили груп-
пу контроля. У всех пациенток было проведено 
генотипирование 12 однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP — Single nucleotide polymor-
phism), которые расположены в  промоторной 
области гена RLN2. Частоты аллелей и  гено-
типов рассчитывали для каждого SNP и  все 
«нормальные» аллели исключали из дальней-
шего анализа. Для изучения выбрали толь-
ко три полиморфизма (rs3758239, rs4742076 
и rs10116567). Оценка полученных результатов 
показала, что у пациенток с наличием геноти-
па AA SNP rs3758239 был высокий риск пре-
ждевременных родов, начавшихся с  излития 
околоплодных вод. А наличие генотипа ТТ ге-
нотипа SNP rs4742076 ассоциировано с прежде-
временными родами, которые начались как 
со спонтанной родовой деятельности, так 
и  с  прежде временного излития околоплодных 
вод [26].

В 2009 г. похожее по дизайну исследование 
было проведено датскими учеными I.  Vogel, 
M.V. Hollegaard, D.M. Hougaard et al. Они так-
же изучали аллели, генотипы и гаплотипы де-
вяти однонуклеотидных полиморфизмов в трех 
генах релаксина (RLN2, RLN1 и RLN3) у женщин 
с преждевременными и своевременными рода-
ми. Выборка состояла из пациенток с  27  ран-
ними преждевременными родами (≤ 34  не-
дель), 30  преждевременными (34–36  недель) 
и 40 срочными (≥ 37 недель) родами. Проведено 
генотипирование девяти SNP в  генах  RLN 

Таблица 2 / Table 2

Анализ ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов со спонтанными преждевременными родами
Analysis of single nucleotide polymorphisms association with spontaneous preterm birth

Ген
Gene SNP ID

Moderate Preterm Birth (n = 80)
p-value

Model OR 95 % CI

RLN2 rs3758239 rec 2,11 0,18–24,24 0,74

RLN2 rs4742076 rec 8,81 1,03–75,43 0,10

RLN2 rs10115467 rec 4,07 1,39–11,88 0,03

RLN1 rs3758240 add 1,44 0,69–3,00 0,56

RLN1 rs1322220 add 1,62 0,81–3,23 0,33

RLN1 rs1575279 rec 1,00 0,06–16,56 1,00

RLN3 rs7248735 dom 0,63 0,16–2,43 0,74
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(RLN1  — rs3758240, rs1322220, rs10481591, 
rs7048887, rs1575279; RLN2 — rs3758239, 
rs4742076, rs10115467; RLN3 — rs7248735). Было 
установлено, что беременные с гомозиготными 
генотипами rs10115467 и  rs4742076 имели вы-
сокий риск развития ранних преждевременных 
родов [40].

Обнаружение генетической предрасполо-
женности к  преждевременным родам у  жен-
щин с  определенными полиморфизмами в  ге-
нах релаксина является важным с точки зрения 
возможности оценки риска досрочного преры-
вания беременности еще на этапе ее планиро-
вания. Генетическое тестирование пациенток 
на наличие полиморфизмов в  гене релаксина 
может помочь расширить меры профилактики 
преждевременных родов и снизить частоту их 
наступления [26, 40].

 Заключени е
В последнее время большое внимание уде-

ляется поиску и  изучению различных био-
маркеров с  целью улучшения эффективности 
методов прогнозирования преждевременных 
родов. Определение маркеров досрочного пре-
рывания беременности (фетального фибро-
нектина, фосфорилированного протеина-1, 
связывающего инсулиноподобный фактор ро-
ста, плацентарного альфа-1-микроглобулина) 
в  комплексе с  ультразвуковой оценкой длины 
шейки матки позволяет повысить точность 
диагностики угрожающих преждевременных 
родов. При этом применение данных биохи-
мических маркеров в  качестве предикторов 
ограничено сроком беременности (должен 
превышать 24 недели), прогностической зна-
чимостью (ложноположительные и  ложно-
отрицательные результаты тестирования), до-
ступностью (тест-системы для определения 
плацентарного альфа-1-микроглобулина не 
зарегистрированы в  РФ). Это обусловливает 
необходимость поиска новых биомаркеров, 
которые лишены подобных недостатков, пато-
генетически обоснованы и способствуют более 
ранней идентификации угрожающих прежде-
временных родов. Гормон релаксин отвечает 
данным условиям, так как его роль в  патоге-
незе преждевременных родов доказана, опре-
деление содержания в  крови не представляет 
технических сложностей и не ограничено сро-
ком гестации. Это позволяет рассматривать 
релаксин в  качестве нового перспективного 
предиктора угрожающих прежде временных 
родов.
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