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Вступ
Актуальні шляхи вирішення завдань щодо 

зниження акушерської патології та поліпшення 
перинатальних наслідків багато в чому визначає 
необхідність розробки оптимальної тактики про-
гнозування та ведення пологів, які представляють 
важливий етап реалізації репродуктивної функ-
ції [1]. Біологічна готовність до пологів відіграє 
значиму роль у забезпеченні нормального пере-
бігу спонтанних пологів, а також визначає кри-
терії преіндукціі і індукції пологів при наявності 

певних патологічних акушерських ситуацій. Су-
часний стан даної проблеми диктує пошук нових 
шляхів вивчення патофізіологічних   механізмів 
комплексної біологічної та морфологічної транс-
формації шийки матки в кінці вагітності і по-
чатку пологів, згідно з визначенням ВООЗ саме 
«зрілість» шийки матки є визначальним фактором 
сприятливого прогнозу пологів [1,2]. 

Дослідженнями останніх десятиліть встанов-
лено, що пологи є результатом складної взаємодії 
між факторами матері і плоду, які сприяють до-
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Резюме
Вступ. Біологічна готовність до пологів відіграє значиму роль у забезпеченні нормального перебігу спон-

танних пологів, а також визначає критерії преіндукції та індукції пологів при наявності певних патологічних 
акушерських ситуацій. Дослідженнями останніх десятиліть встановлено, що пологи є результатом складної 
взаємодії між факторами матері і плоду, які сприяють дозріванню шийки матки і скороченню міометрію, це 
обумовлює необхідність пошуку предикторних маркерів, що сприяють ранній ідентифікації загрозливих ста-
нів і здатних підвищити точність прогнозування. Таким предиктором може стати гормон релаксин, увага 
до якого обумовлена доказами його причетності до патогенезу переривання вагітності. Дані різних авторів 
показують, що важлива роль, яку цей гормон грає в адаптації материнського організму до пологів полягає в 
реалізації його біологічних ефектів за рахунок перетворення органів-мішеней, насамперед шийки матки, шля-
хом регуляції процесів деградації компонентів екстрацелюлярного матриксу через активацію протеолітичних 
ферментів, до яких відносяться матриксні металопротеїнази (ММП), одним з механізмів цього процесу є 
синтез прозапальних цитокінів, які поряд з релаксином є важливими регуляторами продукції ММП.

Мета дослідження - встановити нові прогностичні критерії дозрівання шийки матки шляхом вивчення 
взаємозв'язку релаксину, цитокінів і їх ролі в системних механізмах регуляції активності протеолітичних 
ферментів.

Матеріал і методи дослідження. Обстежено 69 вагітних при терміні вагітності 38-40 тижнів. Всім ва-
гітним проводили стандартизоване клінічне обстеження, імунологічні дослідження - вивчення сироваткової 
концентрації цитокінів IL-6 та TNF-α, матриксних металопротеїназ - ММП-1 та ММП-9 та рівню релаксину, 
визначення проводили методом  імуноферментного аналізу з використанням комерційних наборів. Статис-
тичну обробку отриманих результатів проводили на персональному комп'ютері з використанням програми 
«STATISTICA-6». Достовірність відмінностей розраховували за t-критерієм Стьюдента. Між отриманими 
показниками визначали r-коефіцієнт рангової кореляції Спірмена. Відмінності вважали достовірними при рів-
ні значимості р ≤0,05.

Результати дослідження. Середній вік обстежених вагітних склав 25,7 (18-33) років. Всі пацієнтки об-
стежених груп були порівняні між собою за віком, особливостям статевої і менструальної функції (р ≤ 0,05). 

Що стосується концентрації релаксину в сироватці крові обстежених вагітних, найнижчий рівень зустрі-
чався в групі жінок з незрілою або недостатньо зрілою шийкою матки і склав 189,7±34,6 пг/мл, і 208,9±27,6 
пг/мл, що дозволяє розцінювати зміст сироваткового релаксину як можливий предиктор біологічної готовнос-
ті організму до пологів,  зміст релаксину може стати прогностичним маркером ефективності індукції і пре-
індукціі пологів. Наведені дані показують, що в групі жінок з «зрілої» шийкою матки рівень ММП-9 і ММП-1 
був максимальним і в середньому в 1,8 рази перевищував аналогічний показник в групі з незрілою шийкою мат-
ки, таким чином в процесі дозрівання шийки матки відбувається достовірне збільшення концентрації ММП 
з поступовим підвищенням їх протеолітичної активності. Наші дослідження показали високі концентрації 
вивчених прозапальних цитокінів в сироватці крові вагітних із зрілої шийкою матки напередодні пологів у 
порівнянні з жінками з незрілою або недостатньо зрілої шийкою матки. Взаємозв'язок пропорцій вивчених 
біорегуляторів процесів підготовки організму до пологів підкреслюється результатами проведеного кореля-
ційного аналізу. Виявлено прямий кореляційний зв'язок між рівнем релаксину і матриксних металопротеіназ (r 
= 0, 78), а також тенденцію до позитивної кореляції між їх вмістом і вивченими цитокінами.

Висновок. Таким чином результати дослідження дозволяють виявити найбільш прогностично значимі пред-
иктори , що характеризують процеси підготовки організму до пологів, до яких можна віднести «гормон по-
логів» релаксин, а також імунні механізми регуляції дозрівання шийки матки перед пологами.

Ключові слова: біологічна готовність до пологів; зріла шийка матки; релаксин; інтерлейкіни.
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зріванню шийки матки і скороченню міометрію, 
це обумовлює необхідність пошуку предиктор-
них маркерів, з метою ранньої ідентифікації за-
грозливих станів і здатних підвищити точність 
прогнозування. Таким предиктором може стати 
гормон релаксин, увага до якого обумовлена дока-
зами його причетності до патогенезу перериван-
ня вагітності. Патофізіологічною основою цього 
є широкий спектр біологічних ефектів релаксину, 
серед них зміни сполучної тканини, розширення 
судин, збільшення інфільтрації лейкоцитів [4,5].  
Релаксин належить до сімейства гормонів IGF 
(інсуліноподібний фактор росту), за структурою є 
дволанцюговим   поліпептидним гормоном, форма 
релаксину, що циркулює в крові (RLN H2), синте-
зується жовтим тілом яєчника як у вагітних так і у 
невагітних, виявляється в пізній лютеїновій фазі 
і вагітності, і має лютеінове походження. Концен-
трація релаксину досягає свого піку в середині 
першого триместру вагітності, а потім, після не-
великого зниження до 13-14 тижня, залишається 
стабільною до настання пологів [6].  Експеримен-
тальні дослідження демонструють, що у гризунів і 
свиней релаксин сприяє дозріванню шийки матки, 
зменшує щільність колагенових волокон, сприя-
ючи пом'якшенню і розтягуванню шийки матки, 
при цьому тварини з дефіцитом генів рецепто-
рів релаксину демонстрували зниження здатнос-
ті відтворювати потомство, в основному через 
дефект дозрівання шийки матки [7,8].  Дані різ-
них авторів показують, що важлива роль, яку цей 
гормон грає в адаптації материнського організму 
до пологів полягає в реалізації його біологічних 
ефектів за рахунок перетворення органів-міше-
ней, насамперед шийки матки шляхом регуляції 
процесів деградації компонентів екстрацелюляр-
ного матриксу через активацію протеолітичних 
ферментів, до яких відносяться матриксні метало-
протеїнази (ММП) - цинкзалежніендопептидази, 
здатні руйнувати білки позаклітинного матриксу 
[9]. Матриксні металлопротеінази секретують-
ся периферійними нейтрофілами в позаклітин-
ний простір в ділянкахремоделювання тканин і 
здатні розщеплювати фібрилярні білки, ММП є 
основними ферментами сполучної тканини, вони 
беруть участь у багатьох патологічних і фізіоло-
гічних процесах, пов'язаних з перебудовою поза-
клітинного матриксу, в тому числі і з дозріванням 
шийки матки напередодні пологів. В теперішній 
час відомо більш 20 матриксних металопротеїназ, 
які групують відповідно до їх структурних осо-
бливостей. Експериментальне вивчення ролі ма-
триксних металопротеїназ підтвердило їх участь 
в процесах проліферації і апоптозу в клітинних 
культурах, так наприклад ММП -9 (желатиназа 
В), зв'язуючись із желатином гідролізує колаген 
та еластин базальних мембран, що призводить до 
дестабілізації структури протеогліканів і зміни 
механічних властивостей шийки матки Підвищен-
ня експресії ММП-9 залучено до процесів дозрі-
вання шийки матки і асоційоване з деградацією 
колагену I типу цервікального позаклітинного ма-
триксу [10-12]. 

При цьому необхідно враховувати, що дозрі-
вання і ремоделювання шийки матки насамперед 
результат складного комплексу як ендокринних, 

так і імунних взаємодій, і одним з механізмів цьо-
го процесу є її інфільтрація клітинами лейкоци-
тарного ряду напередодні пологів і саме тканинні 
гранулоцити представляють джерело зростаючого 
синтезу прозапальних цитокінів, які поряд з ре-
лаксином є важливими регуляторами продукції 
матриксних металопротеїназ [13-15]. 

Цитокіни представляють регуляторні пептиди, 
які є медіаторами міжклітинної взаємодії, активо-
вані нейтрофіли, що мігрували в тканини шийки 
матки, здатні синтезувати ряд прозапальних цито-
кінів: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, наявні літературні 
дані про поступове наростання зазначених ци-
токінів в цервікальному секреті, а також в ниж-
ньому сегменті матки при спонтанної пологової 
діяльності дозволяє припустити їх можливу роль 
в процесі дозрівання шийки матки [16-18].  Вза-
ємодія між цитокінами і протеогликанами є лан-
кою локальної запальної реакції в шийці матки як 
фрагмента багаторівневого процесу регуляції ре-
конструкції сполучної тканини тощо і доношеною 
вагітності .

Виходячи із сучасних уявлень, інтерлейкін-1β 
(IL-1β) сприяє активації клітин у вогнищі запа-
лення і підсилює продукцію ними інших цитокі-
нів , IL-1β і TNF- α стимулюють продукцію один 
одного і IL-6, можуть запускати синтез матрик-
сних металопротеїназ і регулювати експресію їх 
тканинних інгібіторів. IL-6 продукується активо-
ваними моноцитами або макрофагами, відзначена 
його роль в активації ММП-9, а також відзнача-
ється його роль як важливого міокіна, який в тому 
числі високо експресують клітини міометрію мат-
ки при їх скороченні [19-22].  TNF-α - класичний 
прозапальний цитокін, пов'язаний з індукцією 
синтезу простагландинів, імовірно бере участь в 
підготовці організму до пологів за рахунок сти-
муляції апоптозу і міграції нейтрофілів в ткані з 
судинного русла [23-25]. 

Таким чином, аналіз літературних даних свід-
чить про те, що процес підготовки організму 
вагітної до пологів є наслідком комплексу гор-
мональних, імунологічних, гемодинамічних і гу-
моральних механізмів. Тому безсумнівний інтер-
ес викликають питання вивчення взаємозв'язку 
регуляторних можливостей релаксину з системної 
продукцією цитокінів та особливостями протео-
літичної активності нейтрофілів на різних етапах 
дозрівання шийки матки.

Мета дослідження: встановити нові про-
гностичні критерії дозрівання шийки матки шля-
хом вивчення взаємозв'язку релаксину, цитокінів 
і їх ролі в системних механізмах регуляції актив-
ності протеолітичних ферментів.

Матеріал і методи дослідження
Відповідно до мети дослідження обстежено 69 

вагітних при терміні вагітності 38-40 тижнів. У 
досліджувані групи включали першовагітних без 
важкої екстрагенітальної і акушерської патології. 
У дослідження не були включені жінки з повтор-
ною вагітністю та пологами, вагітні, що надійшли 
для планового оперативного розродження, а також 
із загостреннями хронічних екстрагенітальних за-
хворювань, підвищеною температурою, важкими 
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формами прееклампсії.
Обстежені жінки були розділені на 3 клінічні 

групи при надходженні до стаціонару в залежнос-
ті від ступеня зрілості шийки матки. Ступінь зрі-
лості шийки матки оцінювалася за шкалою E.H. 
Bishop. Групу I склали 23 пацієнтки зі зрілою 
шийкою матки (9-13 балів), групу II – 21 вагітна 
з недостатньо зрілою шийкою матки (6-8 балів), 
групу III – 25 вагітних з незрілою шийкою матки 
(0-5 балів). Контрольну групу склали 15 першова-
гітних при терміні вагітності 35-36 тижнів до по-
чатку фізіологічних процесів ремоделювання тка-
нин шийки матки до пологів, у яких не було ознак 
загрозливих передчасних пологів і порівнянних з 
жінками  I, II і III груп по анамнезу і соматичним 
даними.

Всім вагітним проводили збір анамнезу, повне 
клініко-лабораторне обстеження, регламентоване 
Наказом МОЗ України № 417 від 15.07.2011 р., 
вивчення стан внутрішньоутробного плода з ви-
користанням ультразвукового дослідження та кар-
діотокографії .

Імунологічні дослідження проводили однора-
зово при надходженні до стаціонару. Сироваткову 
концентрацію цитокінів IL-6 та TNF-α визначали 
методом твердо фазного імуноферментного ана-
лізу з використанням комерційних наборів (ЗАТ 
«Вектор Бест», Росія), рівень релаксину – іму-
ноферментним методом з використанням набору 
Human RLN2 ELISA (Elabsience, США). Для ви-
значення змісту ММП-9 в сироватці периферич-
ної крові використовували імуноферментний ана-
ліз з використанням набору Human ММР-9 ELISA 
(Bendermedsystems, Австрія).

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили на персональному комп'ютері з вико-
ристанням програми «STATISTICA-6». Достовір-
ність відмінностей розраховували за t-критерієм 
Стьюдента. Між отриманими показниками визна-
чали r-коефіцієнт рангової кореляції Спірмена. 
Відмінності вважали достовірними при рівні зна-
чимості р ≤0,05.

Роботу проведено за згодою Комісії з питань 
біомедичної етики Харківського національного 
медичного університету.

Результати досліджень та їх обговорення
Середній вік обстежених вагітних склав 25,7 

(18-33) років. Всі пацієнтки обстежених груп були 
можна порівняти и між собою за віком, особли-
востям статевої і менструальної функції (р ≤0,05). 
В анамнезі у обстежених жінок виявлено високий 
відсоток гінекологічних захворювань, серед яких 
переважали запальні захворювання жіночих ста-
тевих органів - 49,4 %, 57 % і 64,6 % в I, II і III 
групах відповідно, ектопія шийки матки - 38,5 %, 
51,6 % і 47,7 % відповідно, за цими параметрами 
групи також можна було порівняти (р≤0,05) . Осо-
бливості виявленої екстрагенітальної патології 
показали що в III групі в порівнянні з I групою 
достовірно частіше зустрічалися дитячі інфекції 
та гострі респіраторні захворювання, нейроцир-
куляторні розлади, а також патологія щитоподіб-
ної залози - 48,5 %, 10,2 % і 16,8 % в III групі в 
порівнянні з 15,4 %, 1,7 % і 3,3 % в I групі (р≤ 
0,05). Ускладнення поточної вагітності зустріча-

лися приблизно з однаковою частотою, достовірні 
відмінності між I і III групами виявлені в частоті 
загрози переривання вагітності в 1 триместрі яка 
склала у пацієнток I групи 3,6 % і 21 % в III групі 
(р≤0,05).

Що стосується концентрації релаксину в сиро-
ватці крові обстежених вагітних (рис. 1), як по-
казали проведені дослідження, найнижчий рівень 
зустрічався в групі жінок з незрілою або недо-
статньо зрілою шийкою матки і склав 189,7±34,6 
пг/мл, і 208, 9±27,6 пг/мл. У жінок з ознаками зрі-
лої шийки матки рівень релаксину склав 269,6 ± 
24,8 пг/мл. Рівень релаксину у жінок I групи в 1,4 
рази перевищував аналогічний результат в III гру-
пі пацієнток. Достовірні (р ≤ 0,05) відмінності в 
змісті релаксину між I і III групами можуть дозво-
лити розцінювати зміст сироваткового релаксину 
як можливий предиктор біологічної готовності 
організму до пологів, по всій видимості зміст ре-
лаксину може служити прогностичним маркером 
ефективності індукції і преіндукції пологів.

Аналіз вмісту ММП у обстежених вагітних 
(рис. 2) показав вірогідне підвищення концен-
трації ММП-9 і ММП-1 у жінок I клінічної гру-
пи - 11,4±4,63 нг/мл і 6,8±1,25 нг/мл відповідно, 
в порівнянні з показниками в III групі - 5,2±1,31 
нг/мл і 4,3±0,41 нг/мл (р ≤ 0,05), у II групі спо-
стерігалася тенденція до підвищення зазначених 
показників - 7,1±2,43 нг/мл і 6,2±0,6нг/мл.

Оцінка характеру продукції основних цитокі-
нів, що беруть участь в підготовці організму до 
пологів - IL- 1β, IL-6 та TNF-α (рис. 3). Отрима-
ні результати показали високі концентрації ви-
вчених прозапальних цитокінів в сироватці крові 
вагітних із зрілої шийкою матки напередодні по-
логів у порівнянні з жінками з незрілою або не-
достатньо зрілої шийкою матки. Так у вагітних I 
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Рис. 1. Рівень релаксину в периферичній 
крові обстежених вагітних

Рис. 2. Вміст ММР-9 та ММР-1 в периферичній 
крові обстежених вагітних
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групи концентрація IL-6 перевищувала аналогіч-
ний показник в групах II і III (79,8 ± 4,13 пг/мл 
проти 22,6 ± 1,4 і 20,5 ± 1,8 пг/мл, р≤0,05) більш 
ніж в 3,5 рази. Рівень IL-1β в I клінічній групі в 
2,9 рази перевищував значення в групах II і III 
(197,4±15,5 пг/мл проти 64,7±7,5 і 62,9±4,4 пг/
мл, р≤0,05). Зміст TNF-α коливалося від 0,2 до 3,3 
пг/мл, при цьому напередодні пологів у вагітних 
з достатнім ступенем дозрівання шийкою матки 
відзначалися максимальні середні показники по 
відношенню до інших клінічним групам (2,8±0,13 
пг/мл проти 1,01±0,02 і 0,8±0,11 пг/мл, р≤0,05). 
При розгляді отриманих даних слід зазначити, що 
сироваткове зміст вивчених цитокінів було ста-
тистично значимо вище у жінок, у яких спонтанна 
пологова діяльність розвивалася протягом 36-48 
годин після дослідження.

Взаємозв'язок пропорцій вивчених біорегу-
ляторів процесів підготовки організму до поло-
гів підкреслювався результатами проведеного 
кореляційного аналізу. Виявлено тісний прямий 
кореляційний зв'язок між рівнем релаксину і ма-
триксних металопротеіназ (r = 0, 78), а також тен-
денцію до позитивної кореляції між їх вмістом і 
вивченими цитокінами.

Таким чином, результати дослідження дозво-
ляють виявити найбільш прогностично значимі 
молекулярні предиктори, що характеризують про-
цеси підготовки організму до пологів, до яких 
можна віднести «гормон пологів» релаксин, а та-
кож імунні механізми регуляції дозрівання шийки 
матки перед пологами. Підвищені концентрації 
цього гормону в сироватці периферичної крові у 
вагітних з зрілої шийкою матки напередодні поло-
гів і виявлена кореляційна взаємозв'язок з рівнем 
змісту матриксних металопротеїназ дозволяють 
розцінювати релаксин як позитивний регулятор 
вироблення основних типів ММП, які вплива-
ють на колаген I типу. Така позитивна регуляція 
ММП-1 і ММП-9 через підвищених рівнів релак-

сину може мати унікальне значення для розви-
тку процесів ре моделювання сполучної тканини 
шийки матки.

З огляду на дані літератури про роль фагоци-
тарних клітин, інфільтруючих тканину шийки мат-
ки і продукованих ними цитокінів в процесі підго-
товки шийки матки до пологів [26,27],  отримані в 
результаті дослідження дані дозволяють говорити 
про те, що зміни активності циркулюючого пулу 
нейтрофілів регулює деградацію колагену, як важ-
ливого структурного компонента позаклітинного 
матриксу тканин шийки матки , що визначають її 
зрілість. Прогресивне підвищення сироваткового 
вмісту основних видів прозапальних цитокінів у 
міру підготовки до пологів мабуть веде до зрос-
тання протеолітичної активності периферичних 
імунних клітин, що в підсумку визначає зміни ге-
нового остова шийки матки за рахунок посилення 
вироблення ММП. Пацієнтки, що мають «зрілу» 
шийку матки мали високі рівні основних проза-
пальних цитокінів та активованих регулятор них 
матриксних металопротеїназ у сироватці крові і 
навпаки відсутність готовності шийки матки до 
пологів характеризувався достовірно меншими 
показниками, що дозволяє визначити імовірно ви-
соку прогностичну цінність даних імунних мар-
керів, щодо своєчасного настання спонтанних по-
логів, а також ефективності преіндукціі і індукції 
пологової діяльності.

Висновки
Релаксин є важливим фактором в підготовці 

організму вагітної до пологів, прогресивне збіль-
шення сироваткового вмісту релаксину, мабуть 
є одним з механізмів, що регулюють продукцію 
протеолітичних ферментів, матриксних метало-
протеїназ, наприкінці гестаційного процесу.

Процеси ремоделювання  шийки матки перед 
пологами проявляються максимальними значення-
ми сироваткового вмісту прозапальних цитокінів, а 
також матриксних металопротеїназ у жінок зі зрілої 
шийкою матки, характеризуються посиленням про-
теолітичної активності периферичних нейтрофілів.

Досліджені фактори можуть служити надій-
ними імунобіологічними маркерами предикторів 
настання пологів, а також ефективності комплек-
сних терапевтичних заходів по індукції пологів

Конфлікт інтересів. Автори декларують про 
відсутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Стаття опублікова-
на без будь-якої фінансової підтримки.
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Рис. 3. Вміст протизапальних цитокінів у 
периферичній крові обстежених вагітних
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РЕЛАКСИН И ИММУННЫЕ ФАКТОРЫ КАК 
ПРЕДИКТОРЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ГОТОВНОСТИ 
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Резюме
Вступление. Биологическая готовность к родам игра-

ет значимую роль в обеспечении нормального течения 
спонтанных родов, а также определяет критерии пре-
индукции и индукции родов при наличии определенных 
патологических акушерских ситуаций. Исследованиями 
последних десятилетий установлено, что роды являются 
результатом сложного взаимодействия между факторами 
матери и плода, которые способствуют созреванию шей-
ки матки и сокращению миометрия, это обусловливает 
необходимость поиска предикторных маркеров, способ-
ствуют ранней идентификации угрожающих состояний и 
способных повысить точность прогнозирования. 

Таким предиктором может стать гормон релаксин, вни-

RELAXIN AND IMMUNE FACTORS 
AS PREDICTORS OF BIOLOGICAL PREPARATION 

FOR LABOUR
 

N.O. Shcherbina,  N.V. Shelest
 

Kharkiv National 
Medical University 

(Ministry of Health of Ukraine)

Summary
Introduction. Biological preparedness for childbirth plays 

an important role in ensuring the normal course of spontaneous 
labour, as well as determining the criteria for preinduction and 
induction of labour with obstetrics pathologies. Recent studies 
have shown that labour involves a complex interaction between 
maternal and fetal factors that contribute to cervical maturation 
and myometrial contraction. In its turn it prompts the search 
for predictors that allow early identification of pathologies and 
improve the prognosis.

The Relaxin hormone may function as one of the 
aforementioned predictors due to the emerging evidence for 
its involvement in the pathogenesis of abortion. Studies show 
that Relaxin plays a key role in the adaptation of a female 
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мание к которому обусловлено доказательствами его при-
частности к патогенезу прерывания беременности. Данные 
различных авторов показывают, что важная роль, которую 
этот гормон играет в адаптации материнского организ-
ма к родам, заключается в реализации его биологических 
эффектов за счет преобразования органов-мишеней, пре-
жде всего шейки матки путем регуляции процессов дегра-
дации компонентов экстрацеллюлярного матрикса через 
активацию протеолитических ферментов, к которым отно-
сятся матриксные металлопротеиназы (ММП). При этом 
необходимо учитывать, что созревание и ремоделирования 
шейки матки прежде всего результат сложного комплек-
са как эндокринных, так и иммунных взаимодействий, и 
одним из механизмов этого процесса является ее инфиль-
трация клетками лейкоцитарного ряда накануне родов и 
именно тканевые гранулоциты представляют источник рас-
тущего синтеза провоспалительных цитокинов, рядом с ре-
лаксин является важным является регуляторами продукции 
матриксных металлопротеиназ.

Таким образом несомненный интерес вызывают 
вопросы изучения взаимосвязи регуляторных возможнос-
тей релаксину с системной продукцией цитокинов и осо-
бенностями протеолитической активности нейтрофилов на 
разных этапах созревания шейки матки.

Цель исследования - установить новые прогностичес-
кие критерии созревания шейки матки путем изучения вза-
имосвязи релаксину, цитокинов и их роли в системных меха-
низмах регуляции активности протеолитических ферментов.

Материал и методы исследования. Обследовано 
69 беременных при сроке беременности 38-40 недель. 
Обследованы женщины были разделены на 3 клиничес-
кие группы при поступлении в стационар в зависимости 
от степени зрелости шейки матки. Степень зрелости шейки 
матки оценивалась по шкале EH Bishop. Группу I соста-
вили 23 пациентки с зрелой шейкой матки (9-13 баллов), 
группу II - 21 беременная с недостаточно зрелой шейкой 
матки (6-8 баллов), группу III - 25 беременных с незрелой 
шейкой матки (0-5 баллов). Контрольную группу составили 
15 первобеременных при сроке беременности 35-36 недель 
до начала физиологических процессов ремоделирования 
тканей шейки матки к родам, у которых не было призна-
ков угрожающих преждевременных родов и сопоставимых 
с женщинами I, II и III групп по анамнеза и соматическим 
данными.

Всем беременным проводили стандартизированное 
клиническое обследование, иммунологические исследо-
вания - изучение сывороточной концентрации цитокинов 
IL-6 и TNF-α, ММП-1 и ММП-9 и уровню релаксину опред-
еляли методом иммуноферментного анализа с использова-
нием коммерческих наборов. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили на персональном ком-
пьютере с использованием программы «STATISTICA-6». 
Достоверность различий рассчитывали по t-критерию 
Стьюдента. Между полученными показателями определяли 
r коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Различия 
считали достоверными при уровне значимости р≤0,05.

Результаты исследования. Средний возраст 
обследованных беременных составил 25,7 (18-33) лет. Все 
пациентки обследованных групп были сопоставимы и меж-
ду собой по возрасту, особенностям половой и менструаль-
ной функции (р≤0,05).

Что касается концентрации релаксина в сыворотке кро-
ви обследованных беременных, как показали проведенные 
исследования, низкий уровень встречался в группе женщин 
с незрелой или недостаточно зрелой шейкой матки и со-
ставил 189,7±34,6 пг/мл, и 208, 9±27,6 пг/мл, что позволя-
ет расценивать содержание сывороточного релаксина как 
возможный предиктор биологической готовности организ-
ма к родам, очевидно содержание релаксина может служить 
прогностическим маркером эффективности индукции и 
преиндукции родов.

Приведенные данные показывают, что в группе женщин 
с «зрелой» шейкой матки уровень матриксных металлопро-
теиназ ММП-9 и ММП-1 был максимальным и в среднем в 
1,8 раза превышал аналогичный показатель в группе с не-
зрелой шейкой матки, таким образом в процессе созрева-
ния шейки матки происходит достоверное увеличение кон-
центрации матриксных металлопротеиназ периферийными 
нейтрофилами с постепенным повышением их протеолити-
ческой активности. 

Приведенные данные показывают, что в группе женщин 

body by targeting the cervix among other organs. Relaxin acts 
on the cervix by degrading extracellular matrix components 
through activation of proteolytic enzymes, known as matrix 
metalloproteinases (MMPs). Remodeling of the cervix is a 
combination of endocrine and immune interactions. One of the 
hallmarks of cervix remodeling is infiltration of leukocytes 
prior to labour. These tissue granulocytes become the source 
of proinflammatory cytokines that upregulate MMPs. Relaxin 
controls the local inflammatory response by modulating matrix 
metalloproteinases.

Thus, understanding the regulatory role of Relaxin in 
systemic production of cytokines and its effect on neutrophils 
at different stages of cervical maturation is of great interest.

Aim: characterise the interplay between Relaxin, cytokines 
and their joint role in regulation of proteolytic enzymes to 
establish new criteria for prognosis of cervical maturation.

Materials and methods. 69 pregnant women of gestational 
age 38-40 weeks were examined. The examined women were 
divided into 3 clinical groups, depending on the degree of 
cervix maturity at the time of hospitalisation. The degree of 
cervix maturity was assessed by the EH Bishop scale. Group 
I consisted of 23 patients with a mature cervix (9-13 points), 
group II included 21 pregnant women with an immature cervix 
(6-8 points), group III contained 25 pregnant women with a 
completely immature cervix (0-5 points). The control group 
consisted of 15 women of gestational age 35-36 weeks, who 
were pregnant for the first time. Women of the control group 
were examined prior to the start of physiological processes 
of remodeling of cervical tissues before labour and displayed 
no signs of premature labour. Control group was compared to 
women from the I, II and III groups by disease history and 
somatic data.

All pregnant women underwent standardized clinical 
examination and immunological testing. Serum concentration 
of cytokines IL-6 and TNF-α, MMP-1 and MMP-9, and Relaxin 
levels were determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay using commercial kits. Statistical analysis of the results 
was performed using the program "STATISTICA-6". Statistical 
significance was calculated by Student's t-test. Spearman's 
rank correlation coefficient was determined between the 
obtained parameters. The differences were considered accurate 
with a significance level of p<0.05.

Results. The average age of the examined pregnant women 
was 25 years 7 months (18-33). All patients of the examined 
groups could be compared to each other by their age, genital 
features and menstrual function (p ≤ 0.05).

The study has shown that the lowest serum concentration 
of Relaxin was found in women with immature or completely 
immature cervix, which accounted to 189.7±34.6 pg / ml and 
208, 9±27.6 pg / ml, respectively. This suggests that serum 
concentration of Relaxin could serve as a possible predictor 
of biological readiness of the body for labour. Furthermore, 
serum Relaxin concentration can serve as a prognostic marker 
of the effectiveness of induction and preinduction of labour.

The data presented shows that women with mature cervix 
display maximum levels of matrix metalloproteinases MMP-
9 and MMP-1. Specifically, the concentration was 1.8 times 
higher than in the group of women with immature cervix. Thus, 
maturation of the cervix uterus involves a significant increase 
in the concentration of matrix metalloproteinases by peripheral 
neutrophils with a gradual increase in their proteolytic activity. 

Our study showed that high serum concentrations of the 
proinflammatory cytokines in pregnant women with a mature 
cervix before labour were higher compared to women with 
an immature or completely immature cervix. The interplay 
between   proinflammatory cytokines and other modulators 
presented here during the preparation of the body for labour 
was evident from the observed correlation. We observed a 
strong correlation between the level of Relaxin and matrix 
metalloproteinases (r = 0, 78), as well as positive correlation 
between their content and the cytokines of interest.

Conclusion. The study allowed to identify the most 
prognostically significant molecular predictors that characterize 
the body's preparation for labour, which include the "birth 
hormone" Relaxin. Furthermore, our analysis implicates 
immune mechanisms in regulating cervical maturation before 
labour.

Key words: Biological Preparation for Labour; Mature 
Cervix; Relaxin; Cytokines. 
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с «зрелой» шейкой матки уровень матриксных металлопро-
теиназ ММП-9 и ММП-1 был максимальным и в среднем в 
1,8 раза превышал аналогичный показатель в группе с не-
зрелой шейкой матки, таким образом в процессе созрева-
ния шейки матки происходит достоверное увеличение кон-
центрации матриксных металлопротеиназ периферийными 
нейтрофилами с постепенным повышением их протеолити-
ческой активности. Наши исследования касались показа-
ли высокие концентрации изученных провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови беременных с зрелой шей-
кой матки накануне родов по сравнению с женщинами с 
незрелой или недостаточно зрелой шейкой матки. Взаимос-
вязь пропорций изученных биорегуляторов процессов по-
дготовки организма к родам подчеркивалась результатами 
проведенного корреляционного анализа. Выявлена тесная 
прямая корреляционная связь между уровнем релаксину и 
матриксных металлопротеиназ (r = 0, 78), а также тенден-
цию к положительной корреляции между их содержанием и 
изученными цитокинами.

Выводы. Таким образом результаты исследования 
позволяют выявить наиболее прогностически значимые 
молекулярные предикторы, характеризующие процессы 
подготовки организма к родам, к которым можно отнести 
«гормон родов» релаксин, а также иммунные механизмы 
регуляции созревания шейки матки перед родами.

Ключевые слова: биологическая готовность к ро-
дам; зрелая шейка матки; релаксин; интерлейкины.
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