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Резюме
В статье представлены основы гестационных изменений тканей шейки матки при физиологически протекающей бере­
менности. Показана роль клеточных и внеклеточных компонентов соединительной ткани в процессах трансформации 
шейки матки человека в соответствии с прогрессированием беременности. Продемонстрировано, что в основе церви­
кального ремоделирования лежат процессы дезорганизации коллагеновых фибрилл, снижения содержания коллагена 
и эластина, а также повышенния васкуляризацией тканей и их гидрофильности.
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Summary
The article presents the basics of gestational changes in the tissues of the cervix during physiological pregnancy. The role of 
cellular and extracellu lar components of connective tissue in the processes of human cervical transformation in accordance 
with the progression of pregnancy is shown. It was demonstrated that cervi-cal remodeling is based on the processes of 
disorganization of co llagen fibrils, reduction of collagen and elastin content, as well as increased vascularization of tis-sues 
and their hydrophilicity.
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Структурная целостность шейки матки является 
ключевой особенно-стью нормальной беременности, а 
нарушения структуры шейки матки связа-ны со спонтан­
ным преждевременным рождением. Современное клини­
ческое акушерство рассматривает проблемы нарушения 
цервикального ремодели-рования как в рамках анализа 
механизмов недонашивания беременности, так и запо­
здалых проявлений трансформации шейки матки (ШМ) 
при отсутствии ее своевременной готовности к родово­
му акту [1-3]. Цервикальное созрева-ние анализируется 
с точки зрения механических свойств, гистологической и 
биохимической структуры тканей ШМ и участия стеро­
идных и пептидных гормонов, провоспалительных кле­
ток и молекул, а также других биологиче-ски активных 
агентов в этом процессе [4-6].

С эмбриологических позиций шейка матки являет­
ся результатом слия-ния нижнего сегмента мюллеровых 
протоков, названных так в честь немецко-го анатома и 
физиолога Йоганна Мюллера. Мюллеров проток пред­
ставляет собой парный канал с объединенной дистальной 
частью, который образуется из желобков целомического 
эпителия в конце 8 недели внутриутробного раз-вития

эмбриона. В перинатальном периоде и в младенчестве 
шейка матки полностью покрыта муциновым желези­
стым эпителием, который по проис-хождению является 
мюллеровым. В детстве и в подростковом возрасте шейка 
матки постепенно приобретает плоский эпителий, пред­
положительно полу-ченный из соединения мюллеровско­
го канала и урогенитального синуса [7,8].

Анатомически шейка матки представляет собой ка­
удальную часть мат-ки, являясь полым гладкомышечным 
органом цилиндрической формы. Дли-на нормальной 
взрослой небеременной шейки матки составляет при- 
близи-тельно 25 мм, с переднезадним диаметром от 20 
до 25 мм и поперечным диа-метром 25-30 мм, хотя зна­
чительные изменения происходят из-за возраста, парите­
та и стадии менструального цикла [9]. В поздние сроки 
беременности длина ШМ меняется, составляя до 20 до 
30 мм. Клиническое значение длины ШМ, оцениваемой с 
помощью ультразвуковой визуализации, значимо увели­
чилось с момента осознания ценности данного метода 
пренатальной диагно-стики для прогноза преждевремен­
ных родов [10,11].

Цервикальный канал (эндоцервнкс) выстилается



одним слоем слизисто-го секреторного столбчатого эпи- 
телия. Слизистая оболочка цервикального канала пред­
ставлена множественными гребнями и складками, фор­
мирующие крипты глубиной 4 мм и более, клетки которых 
вырабатывают слизистый секрет [12]. Влагалищная часть 
шейки матки, называемая экзоцервиксом, по-крыта мно­
гослойным плоским неороговевающим эпителием и име­
ет в своем составе преимущественно плотную волокни­
стую соединительную ткань, со-держащую коллагеновые 
и в меньшей степени эластические волокна.

Компоненты субэпителиальной стромы шейки мат­
ки были изучены еще в середине прошлого столетия, и 
было показано, что они представлены фиб-риллярными 
белками и клеточными элементами: фибробластами, 
лимфоци-тами, гистиоцитами [13-15].

Внеклеточная матрица (ВКМ) или межклеточное 
вещество соедини-тельной ткани организма человека 
играет ведущую роль в обеспечении фи-зических свойств 
и физиологических характеристик тгой ткани. ВКМ име­
ет в своем составе полисахариды, белки, мукопротеиды, а 
также молекулы воды и электролиты, находящиеся в тес­
ной взаимосвязи друг с другом. В тканях, чувствительных 
к стероидным гормонам, таких как женский репродук­
тивный тракт и грудь, реорганизация ВКМ имеет решаю­
щее значение для нормаль-ной репродуктивной функции 
во время беременности и родов и с послеродо-вой инво­
люцией матки и молочной железы. Зрелая ВКМ небере­
менной шей-ки матки подвергается значимой реоргани­
зации во время беременности, из-меняя механику тканей 
родового канала и способствуя тем самым безопасно-му 
прохождению плода. Внутритканеной состав и структу­
ра ВКМ могут быть пространственно разнообразными и 
подвергаться динамическому ре-моделированию в ответ 
на физиологические и патофизиологические сигна-лы. 
Несмотря на то, что архитектура ВКМ глубоко влияет на 
работу клеток и тканей, понимание регуляторных факто­
ров, которые регулируют ВКМ -организацию, является 
неполным [16-17].

Внеклеточная основа соединительной ткани шей­
ки матки также включа-ет в себя коллагеновые волокна 
и эластин, разделенные основным веществом, а также 
гликозаминогликаны, ковалентно связанные с белковыми 
ядрами. Состав и организация всех элементов внеклеточ­
ного матрикса обеспечивают специализированные кле­
точные функции, обеспечивают физическую под-держку 
клеток и позволяют организму переносить механическую 
нагрузку от повседневной физиологической активности 
[18,19].

Фибриллярный белок коллаген является преоблада­
ющим бел-ком внеклеточного матрикса и синтезируется 
в фибробластах и, возможно, в гладкомышечных клетках. 
Молекула коллагена представляет собой левоза-кручен- 
ную спираль из трёх a -цепей, именуемую тропоколлаген. 
Данные структурные единицы коллагена спонтанно объ­
единяются, прикрепляясь друг к другу смещенными на 
определённое расстояние концами, образуя в межклеточ­
ном веществе более крупные структуры. Коллаген как 
преобла-дающий белок соединительной ткани организ­

ма человека придает структу-рам цервикальных тканей 
плотность и устойчивость. Современная медицин-ская 
наука имеет результаты описания 28 типов коллагена, 
которые кодиру-ются более чем 40 генами. Разные типы 
коллагена отличаются друг от друга по аминокислотной 
последовательности, а также по степени биохимической 
модификации — интенсивности гликозилирования или 
гидроксилирования. Общим для всех коллагенов явля­
ется существование 1 или более доменов- стабильных и 
достаточно независимых подструктур белка, содержащих 
тройную спираль, и присутствие их во ВКМ. Более 90 
% всего коллагена высших организмов приходится на 
коллагены I, II,III и IV типов. Именно коллаген (70% I 
типа и 30% III типа) и связанное с ним основное веще­
ство составляют до 80% субэпителиальной стромы ШМ 
[20-22]. Ряд исследо-ваний демонстрируют возрастание 
концентрации коллагена в ШМ с увеличе-нием возраста 
пациентки и его снижение соответственно увеличению 
паритета у небеременных женщин. Кроме того, плот­
ность коллагена возрастает прямо пропорционально воз­
расту пациентки [23-25].

Известно, что механическая плотность ткани шейки 
матки частично объясняется предпочтительной направ­
ленностью ее коллагеновых волокон [26,27]. Считается, 
что направленность расположения цервикальных колла­
геновых волокон функционально обусловлена. Группа 
исследователей Ко-лумбийского Университета (США), 
используя оптическую когерентную то-мографию для 
исследования направленности и дисперсии пучков 
коллагено-вых волокон в шейке матки человека, выявила 
определенные закономерно-сти. Была определена пре­
имущественная циркулярная локализация коллаге-новых 
волокон по окружности вокруг внутреннего зева, что, по 
мнению ав-тором, является физиологической основой 
для предотвращения преждевре-менной дилатации ШМ. 
Также было показано, что часть коллагеновых воло-кон 
расположено в продольном направлении [28]. Известно, 
что во время беременности содержание коллагена в тка­
нях матки, и преимущественно в ее шейке, увеличивается 
в 7 раз, а количество эластина возрастает до 5 раз. При 
этом в небеременной матке содержание этих фибрилляр­
ных белков воз-растает при последовательных беремен­
ностях [29,30].

Современная концепция цервикальной трансформа­
ции во время бере-менности предполагает наличие целой 
системы определенных гистологиче-ских изменений, в 
числе которых постепенное замещение мышечных во­
локон соединительными, формирование новых незрелых 
коллагеновых фибрилл, значимая гидрофильность и гиб­
кость которых способствует формированию цервикаль­
ной резистентности и адекватному выполнению шейкой 
матки сво-ей запирательной функции. К моменту дости­
жения пациенткой доношенного срока гестации отмеча­
ется снижение количества коллагена, также происходит 
трансформация его физико-химических характеристик 
[31-33].

Процесс частичного разрушения коллагеновых 
структур инициируется поверхностно-концентрическим



отщеплением молекул от стержневых воло-кон в соче­
тании с деструкцией некоторых из них [34-36]. Проте- 
олитическая деградация коллагена происходит при уча­
стии специфических ферментов -  тканевых коллагеназ, 
которые являются производными различных клеточ-ных 
элементов, включая фибробласты, эпителиоциты и клет­
ки, принимающие участие в активации воспалительного 
процесса. Именно частичное разруше-ние коллагеновых 
волокон рассматривается в качестве ведущей причины 
размягчения шейки матки при ее созревании в конце III 
триместра беремен-ности. Было отмечено, что с увели­
чением гестационного возраста площадь поперечного 
сечения цервикального канала и цервикальной стромы 
увеличи-лась примерно на треть. Было высказано пред­
положение, что изменения мо-гут бьггь связаны с умень­
шением прочности на растяжение стромы ШМ из-за кол- 
лагенолиза и снижения содержания коллагена , причем 
увеличение пло-щади стромы является следствием имен­
но релаксации сети коллагена 37-41].

Таким образом, частичная деградация коллагеновых 
фибрилл, измене-ние содержания протеогликанов (деко- 
рин и бигликан), гликозаминогликанов (дерматан суль­
фат, хондроитин сульфат и гепарин сульфат) изначально 
про-исходит в тканях влагалищной части шейки матки, 
постепенно распространя-ясь от наружного зева к вну­
треннему. Это наблюдение позволило сформули-ровать 
концепцию о наличии так называемого соединительнот­
канного «яд-pa» ШМ, наличие которого объясняет при­
чины и механизмы размягчения области внутреннего 
зева в процессе «созревания» ШМ [42-43].

Эластин также является фибриллярным белком со­
единительной ткани с молекулярной массой около 68 
кДа и синтезируется преимущественно фиб-робластами 
[44,45]. В основе теоретических знаний о данном белке 
лежат pa-боты Лоренцо Готте (1926-1991) -  выдающе­
гося гистолога в Медицинской школе Падуи. Среди его 
многочисленных научных достижений четкое опре-деле- 
ние эластичных волокон Готта, описание ядра эластина, 
связанного с гликопротеинами, что можно считать ори­
ентиром в теории физиологии со-единительной ткани 
[46]. Известно, что образование эластина начинается в 
фибробластах с синтеза его предшественника —  белка 
тропоэластина, кото-рый является растворимым моно­
мером. В межклеточном матрик-се происходит форми­
рование поперечных сшивок, которые способствуют 
стабилизации молекулы эластина. Для эластина харак­
терны нераствори-мость, высокая стабильность и низкая 
скорость метаболизма. Однако извест-но, что в процессе 
деградации эластина при перестройках соединительной 
ткани участвует эластаза полиморфноядерных лейкоци­
тов, эндопептидаза, которая преимущественно расщепля­
ет связи, образованные карбоксильными группами али­
фатических аминокислот. Эта сеть не только определяет 
меха-ническую прочность соединительной ткани, но так­
же обеспечивает реализа-цию межклеточных контактов, 
способствует формированию путей миграции клеток, на­
пример, при эмбриональном развитии, а также изолирует 
разные клетки и ткани друг от друга [47-48].

Эластин располагается, наряду с другими фибрил­
лярными белками, в межклеточном матриксе, участвуя в 
образовании трехмерной сети белко-вых волокон [49-52]. 
Доказано, что именно эластин придает исключительные 
свойства растяжения и упругости внеклеточной матрице 
тканей, которые подвержены повторяющимся механиче­
ским нагрузкам. Зрелый, сшитый эла-стин был обнаружен 
в тканях ШМ человека и приматов и подробно изучен. 
Известно, что он характеризуется наличием специфиче­
ских аминокислотных маркеров - десмозина и изодес- 
мозина. Эти две аминокислоты могут быть об-наружены 
в тканях матки человека, полученных от беременных и 
неберемен-ных пациенток, а также в аналогичных тканях 
ШМ обезьяны. Эти исследова-ния демонстрируют убеди­
тельные доказательства того, что эластин- белок, который 
является основным компонентом эластичной ткани, при­
сутствует в шейке матки. Результаты большинства иссле­
дований различных лет демон-стрируют значимое место 
эластина в механизмах интранатальной цервикаль-ной 
трансформации [53-57].

Большинство волокон эластина входят в состав сте­
нок сосудов, при этом определённая их часть локализо­
вана в строме ШМ, будучи равномерно рассеянной по 
всему ее протяжению [58-60]. При этом существует ряд 
науч-ных исследований, обоснованно свидетельствую­
щих о том, что эластин пре-имущественно локализуется 
в определенных областях ШМ и не рассеивается по всей 
строме соединительной ткани [59, 61,62]. В этих работах 
было отме-чено, что волокна эластина располагаются в 
направлении от наружного ма-точного зева к периферии, 
становясь более разреженными в тех частях шей-ки мат­
ки, которые содержат наибольшее количество гладкомы­
шечных воло-кон, то есть к зоне внутреннего зева.

Rotten et al. еще в 1998 году оценили эволюцию 
состояния эластиче-ских волокон шейки матки во вре­
мя и после беременности при проведении биопсии тка­
ней ШМ и показали, что ход эластических волокон в 
цервикаль-ных структурах представлен 2 характерными 
вариантами [61]. Первый слой волокон располагается па­
раллельно базальной мембране эпителия и имеет боль­
шую плотность и компактность их ориентации. Второй 
слой представлен более тонкими фибриллами, лежащими 
перпендикулярно первому. В ходе исследования было вы­
явлено снижение содержания эластина в тканях ШМ, по­
стоянная дезорганизация и диссоциация его структур по 
мере прогресси-рования беременности. В течении бли­
жайших 5-7 после родов эластические волокна претер­
певали обратные изменения, становясь более плотно ор- 
гани-зованными и хорошо структурированными. Данные 
исследования подтвер-дили роль эластина в процессе 
созревания ШМ и восстановления ее исходно-го струк­
турного состояния после родов. Таким образом, можно 
считать до-казанным факт значимой роли эластиновых 
структур при ремоделировании шейки матки во время и 
после беременности [61,63].

Известно, что дополнительным антенатальным из­
менениям в конце пе-риода гестации подвергается также 
система разветвленных лакун, локализо-ванный в толще



ткани шейки матки. Она становится крайне обширной, 
что ведет к закономерному депонированию артериальной 
крови во вновь со-зданных сосудах. Указанные изменения 
ведут к своеобразному эффекту рас-ширения или дилата- 
ции, что в свою очередь способствует «дорастяжению» 
мягких тканей. Изменения микроциркуляторного русла 
шейки матки исполь-зуются многими исследователями 
для оценки степени ее зрелости. Эти струк-турно-био- 
химические сдвиги являются обоснованием появления 
клинических признаков зрелости шейки матки [34,35,64].

При количественном исследовании мышечного со­
держимого стенки матки наибольшее содержание мышеч­
ных волокон было обнаружено в теле матки. Содержание 
мышечных волокон постепенно уменьшается в дисталь­
ном направлении таким образом, что непосредственно 
шейка матки имеет в своем составе лишь около 10% мы­
шечных волокон. По мере прогрессирова-ния беремен­
ности мышечный компонент проксимальных отделов 
матки под-вергается значимой гипертрофии, но при этом 
существенного изменения со-держания мышц в стенке 
шейки матки не отмечается [65-67]. Другие исследо­
ватели в ходе своих работ сделали прямо противополож­
ный вывод, говоря о том, что доля гладкой мускулатуры 
в тканях шейки матки при беременно-сти является пере­
менной. При этом ученые указывают, что гладкие мышцы 
составляют 10-15% от стромы шейки матки, но также на­
блюдаются оценки от 0 до 45% [68,69] . Распределение 
гладких мышц рассеивается случайным об-разом по всей 
строме, образуя очень мало пучков. Анализ данных ра­
бот дает возможность сделать вывод о том, что гладко­
мышечный компонент шейки матки не обладает эффек­
тивной функциональной активностью из-за незрело-сти 
мускульных волокон с одной стороны, и расположения 
самих волокон в плотно скомпонованном коллагеновом 
окружении. Однако, современные ис-следования по­
казывают, что верхняя часть шейки содержит больше 
гладко-мышечных волокон, а во влагалищной ее части 
преобладает фиброзная ткань. При этом оценка биохими­
ческой и мышечной сократительной способ-ности шейки 
матки не показала существенных различий в физических 
свой-ствах между тканями, взятыми из дистальной и 
проксимальной частей шейки матки. Таким образом, уче­
ные в своих исследованиях пришли к выводу о том, что 
пассивная механическая прочность шейки матки замет­
но превышает ее активную мышечную сократительную 
способность, и это объясняется вы-сокой концентрацией 
коллагена и низким содержанием гладкой мускулатуры в
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