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Резюме
Цель исследования. Изучение характеристик энергетического обмена миометрия при координированной (КРД) и 
слабой родовой деятельности (СРД), выявление молекулярно-генетических предикторов развития слабости родовой 
деятельности. Материал и метод. В проспективное когортное исследование включены 110 первородящих женщин, по 
клиническомутечению родов выделены две группы: I (основная) -  роды протекали со слабостью родовой деятельности 
{n=62), II (группа сравнения) -  с координированной родовой деятельностью (п=48). Проведено молекулярно-генетическое 
исследование полиморфизма генов энергообмена методом пиросеквинирования. Результаты исследования. Выявлена 
протективная роль генотипов по полиморфному маркеру гена PPARA2498 G>C и вариантного аллеля Т полиморфизма 
PPARD -87, оба гомозиготных вариантов PPARGC1В А203Р генотипов GG и СС для СРД. Заключение. Результаты иссле
дования могут внести свой вклад прогнозирование слабости родовой деятельности у молодых соматически здоровых 
с физиологической беременностью первородящих женщин.
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Summary
Objective: The study of energy metabolism of the myometrium at coordinated (MRC) and the weak labor activity (Wed), identify 
molecular-genetic predictors of uterine inertia. Subject and methods. In a prospective cohort study included 110 nulliparous 
women, the clinical course of labor allocated to two groups: I (main) -  births proceeded from the weakness of labor (n=62), II 
(comparison group) -  coordinated labor (n=48). A molecular genetic study of polymorphism of genes of the energy exchange 
method of pyrosequencing. Results. Morphological studies showed the presence of a disturbance of cellular energy metabolism 
of the myocytes with Wed. Revealed a protective role of genotypes at the polymorphic marker gene PPARA2498 G>C, variant 
allele T of the polymorphism in the PPARD -87, both homozygous variants PPARGC A203P1В genotypes GG and SS for Wed. 
Conclusion. The results of the study can contribute to predicting the weakness of labor in young somatically healthy with 
physiological pregnancy first labor women.
Keywords: powerless labor, myometrium, polymorphism of genes of energy metabolism

Введение
Значимость и сложность проблемы аномалий сокра

тительной деятельности матки определяется не только 
частотой развития, но и влиянием их на тяжесть ослож
нений со стороны матери, плода, новорожденного [1, 2, 
3, 4, 5]. Одно из первых мест среди всех аномалий родо
вой деятельности занимает первичная слабость родовой 
деятельности (СРД). Данные специальной литературы 
свидетельствуют о том, что первичная СРД осложняет 
течение родов в 2-12% и составляет 60-80% среди всех 
аномалий. В сфере внимания исследователей в последние

годы являются вопросы, связанные с изучением механиз
мов патологии сократительной деятельности матки. Со
гласно существующим представлениям, причины или со
стояния, способствующие возникновению СРД, являются 
мультифакторными. Их можно систематизировать в сле
дующие группы: наличие механических препятствий для 
продвижения плода; нарушение нормальной анатомии 
матки; воспалительные поражения миометрия; наруше
ние гормональной регуляции; наличие патологии иммун
ного статуса; нарушение p-адренореакгивности, межкле
точной кооперации миометрия. [6, 7, 8, 9]. В последние



годы опубликованы исследования, свидетельствующие о 
наличии наследственной предрасположенности к нару
шениям сократительной деятельности матки [10, 11, 12]. 
Показана роль полиморфизмов генов, ассоциированных с 
недифференцированой дисплазией соединительной тка
ни при слабости родовой деятельности [3]. Согласно мне
нию отечественных и зарубежных исследователей в па
тогенезе нарушений сократительной деятельности матки 
важная роль отводится внутриклеточным биохимическим 
процессам, происходящим в миометрии, необходимый 
уровень которых обеспечивают гуморальные факторы. 
При этом определяющим является состояние энергетиче
ского обмена в миометрии в родах [13, 14, 15, 16, 17, 18]. 
Несмотря на значительные успехи в изучении этиологии 
и патогенеза нарушений сократительной деятельности 
матки, остается малообъяснимым статистический факт 
развития первичной слабости родовой деятельности у 
молодых первородящих соматически здоровых женщин. 
Недостаточная изученность патогенетических механиз
мов формирования слабости родовой деятельности чрез
вычайно затрудняет возможность целенаправленного 
прогнозирования, а следовательно, и профилактики этих 
осложнений родов. В связи с этим углубленное изучение 
взаимосвязи развития неэффективной родовой деятель
ности с особенностями состояния ультраморфологиче- 
ских характеристик энергообмена миоцитов, выявление 
молекулярно-генетической предрасположенности явля
ется актуальными и вносит свой вклад в исследование 
этиологии и патогенеза слабости родовой деятельности, 
причин формирования тяжелой перинатальной патоло
гии.

Целью работы явилось выявление молекулярно-ге
нетических предикторов развития слабости родовой де
ятельности.

Материалы и методы
Настоящее проспективное когортное исследование 

проводилось на кафедре акушерства и гинекологии ФПК 
и ПП ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицин
ский университет» Минздрава России, родильного дома 
МАУ ГКБ№14 (г. Екатеринбург). В исследование были 
включены 110 беременных. По факту клинического тече
ния родов выделено две группы: I (основная) -  роды про
текали со слабостью родовой деятельности (СРД), (п=62), 
II (группа сравнения) -  с координированной родовой де
ятельностью (КРД), (п=48). Характер родовой деятельно
сти (слабая и координированная) верифицированы на ос
новании клинических рекомендаций (протокол лечения) 
"Оказание медицинской помощи при одноплодных родах 
в затылочном предлежании (без осложнений) и в после
родовом периоде" [19]. В основу клинической дифферен
циации координированной и слабой родовой деятель
ности выбраны следующие показатели: характеристика 
сократительной деятельности матки (продолжительность 
схватки, длительность фаз сокращения и расслабления, 
частота схваток за 10 минут, интервал между схватками, 
маточная активность), состояние шейки матки на начало 
родов, скорость открытия шейки маггки. Всем пациенткам

проводилось клиническое и лабораторно-инструменталь
ное исследование в соответствие с имеющимися стандар
тами ведения беременных и родильниц. Протокол иссле
дования был утвержден локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 
университет», все пациентки дали информированное со
гласие на участие в исследовании. Критерии включения: 
первородящие роженицы в сроке доношенной беремен
ности (39-41 нед.) с координированной родовой деятель
ностью и со слабостью родовой деятельности; головное 
предлежание плода; информированное согласие паци
ентки на участие в исследовании. Критерии исключения: 
многоплодная беременность; тяжелые соматическая па
тология и гестационные осложнения; патология плацен
ты -  предлежание плаценты, преждевременная отслойка 
плаценты; недоношенная и переношенная беременность; 
рубец на матке; инфекционные осложнения в родах (дли
тельный безводный период, хорионамнионит); тазовое 
предлежание плода; нарушения менструального цикла в 
анамнезе, аномалии развития матки; морфологические и 
анамнестические факторы, препятствующие самопроиз
вольным родам.

Молекулярно-генетическое исследование прово
дилось в лаборатории генетики ФГБУ «НИИОММ» (г. 
Екатеринбург). ДНК выделяли из лейкоцитов перифе
рической крови, используя комплект реагентов «ДНК- 
сорб-В» производства ФГУН «Центрального НИИ эпи
демиологии Роспотребнадзора». Далее проводились 
реакция аплификации с помощью комплекта праймеров 
АмплиСенсПироскрин производства ФГУН «Централь
ного НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора» с по
следующей инкубацией ампликонов с частицами сефа- 
розы, покрытыми стрептовидином. С использованием 
полуавтоматической вакуумно-фильтрационной станции 
(VacuumPrepWorkstation) проводилась щелочная дена
турация ампликонов и серия отмывок с образованием 
одноцепочечного ПЦР-продукта, используемого как ма
трица для пиросеквинирующего синтеза. В последствии 
проводилась реакция пиросеквинирования и анализ по
лученный результатов. Детекция реакции пиросеквини
рующего синтеза проводилась автоматически в режиме 
реального времени с помощью пиросеквинатора серии 
PyroMarkQ24.

В работе изучено 6 полиморфных вариантов локу- 
сов в генах энергообмена. Исследуемые локусы и поли
морфизмы представлены в таблице 1.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета статистических программ Excel 2010. 
Сравнение частот генотипов полиморфных вариантов от
дельных генов между анализируемыми группами прово
дилось при помощи х2 Пирсона (Person) по стандартной 
формуле с учетом поправки Йетса для парных сравнений 
(Гланц, 1999). Достоверными принимались результаты 
при р<0,05. Тест на соответствие распределения геноти
пов закону Харди-Вайнберга в обеих выборках проводи
ли с помощью критерия х2 с использованием программы 
«Hardy-Weinberg equilibrium». Уровень значимости менее 
0,05 свидетельствует об отклонениях от этого закона.



Таблица 1. Исследуемые гены и полиморфизмы.

Локус Последовательность для 
анализа

Белковый продукт Полиморфизм S N T ID

PPARA CC/GAAACTAGATA Альфа рецептор, активируемый 
пролифератором пероксисом

2498G>C Rs4253778

PPARD AC Д  CCTGT AG AG Дельта-рецептор, активируемый 
пролифератором пероксисом

- 8 7 0 Т rs2016520

PPARG G/CGTCAATAGG Фактор транскрипции РРАЯгамма Р12А C>G Rs 1801282
PPARGC
1A

CACC/TGGTCTTG Коактиватор 1а PPARG S482G G>A R s8192678

PPARGC
IB

GC/GCTTCTTGTCTT Коактиватор lb  PPARG А203Р G>C Rs7732671

AMPD AC/TGTGAGTATT Ааденозинмонофосфатдеза-миназа
1

Q12X G>A Rs 17602729

Таблица 2. Распределение частот аллелей полиморфных вариантов генов у женщин со СРД н КРД.

частоты хи-
квадрат P OR 95% CI

случай контр
PPARA 2498 G 0,65 0,79

4,54 0,03
0,50 0,95 0,26

PPARA 2498 С 0,35 0,21 2,00 1.05 3,82

PPARD -87 С 0,65 0,82
7,39 0,01

0,40 0,78 0,20

PPARD -87 T 0,35 0,18 2,51 1,29 4,91

AM PDQ12XG 0,97 0,82
11,77 0,00

6,09 2,15 17,19

AMPD Q12X A 0,03 0,18 0,16 0,46 0,06

Для анализа межгенных взаимодействий использовал
ся биоинформаггивный метод Multifactor Dimensionality 
Reduction (MDR). Силу ассоциации оценивали в значени
ях показателя соотношения шансов (oddratio, OR). Значе
ние OR и 95%-ный доверительный интервал (95% CI) вы
числяли с помощью программы «Calculator for confidence 
interval soroddsratio».

Результаты и обсуждение
Все пациентки, включенные в исследование, были 

сопоставимы по возрасту, паритету (первородящие), без 
отягощенного акушерского и гинекологического анам
неза. Все женщины имели славянское происхождение и 
проживали на территории Свердловской области. Сред
ний возраст составил 26,0+4,2 года и 25,4+4,8 лет при 
СРД и КРД соответственно. Средний возраст менархе 
составил 13,1+1,2 и 12,8+1,9 лет в основной и группе 
сравнения соответственно (р>0,05). Путем операции ке
сарева сечения были родоразрешены в основной группе 
39(62,9%) родильниц; показанием к операции послужила 
слабость родовой деятельности; в группе сравнения пу
тем операции кесарево сечения родоразрешены 5(10,4%) 
женщин, в связи с острой гипоксией плода вследствие 
тугого обвития пуповиной вокруг шеи плода. Вагиналь
ные роды прошли в основной и контрольной группах у 
23(37,1%) и 43(89,6%) соответственно.

Безусловно, сократительная деятельность матки -  
сложный многозвеньевой процесс, который поддержи
вается многочисленными факторами, обеспечивающими

реализацию нормальной функции. Исследования по
следних лет значимо изменили представления о форми
ровании СРД. Анализ накопленных знаний привел к по
ниманию того, что развитие СРД происходит вследствие 
не только сбоя в механизмах регуляции, но и патологии 
архитектуры клетки [2, 3, 6, 7, 8, 9, 13, 14, 16].

Важнейшими регуляторами мышечной силы явля
ются гены транскрипционных факторов семейства PPAR 
и PPGC1A. Гены семейства PPAR — гены рецепторов 
активации пролиферации пероксисом — кодируют белки 
PPARa, PPARy и PPAR6, которые специфически связыва
ются с промоторами генов жирового и углеводного обме
нов и регулируют их транскрипцию. Гены, кодирующие 
эти белки, обозначаемые как PPARA, PPARG и PPARD 
соответственно, локализованы на разных хромосомах, но 
в целом имеют сходную молекулярную структуру [3, 12]. 
Результаты анализа частоты встречаемости полиморфных 
аллелей генов кандидатов (PPARA, PPARD, PPARGC 1 А, 
PPARGC 1 В, PPARG2 и AMPD1) в исследуемых группах 
оценивались с использованием общей, мультипликатив
ной и доминантной моделей. Проведенные исследования 
показали существование достоверных различий в распре
делении частот полиморфных локусов генов-кандидатов 
в группе женщин со слабостью родовой деятельности и 
группе сравнения. При анализе распределения частоты 
встречаемости генотипов по полиморфному маркеру гена 
PPARA2498 G>C у женщин со слабостью родовой деятель
ности в генотипе аллель С был обнаружен у 35% женщин 
против 21% в контрольной группе. У носительниц дан



Таблица 3. Распределение частот генотипов полиморфных вариантов генов у женщин со СРД и КРД.

частоты
XJI-

квадрат P OR 95% Cl

PPARD -87 СС 0,48 0,69
5.97 0,05

0,42 0,85 0,21

PPARD -87 СТ 0.33 0,26 1,37 1,06 1,78

PPARD -87 ТТ 0,19 0,05 4.68 1,34 16.39

PPARGC IB А203Р 
GG

0,67 0,64

6,86 0,03

1.14 1.03 1,26

PPARGC IB A203P 
GC

0.17 0.33 0,42 0,81 0.21

PPARGC 1BA203PCC 0,16 0,02 7.53 1,63 34,75

AMPDQ12X GG 0.93 0,69

10,51 0,01

6,05 2,01 18,22

AMPD Q12X GA 0,07 0.26 0Д1 0,54 0,08

AMPDQ12X AA 0,00 0,05 0,00 0,00 0,00

ного аллеля значительно чаще проявлялась слабость ро
довой деятельности (C)R=2,00;95%CI= 1,05-3,82; р=0,03). 
Такой же эффект обнаружен и для вариантного аллеля Т 
полиморфизма PPARD -87 (OR=2,510;95%CI=1,29-4,91; 
р=0,01); (таблица 2).

Генотипы AMPD Q12X GA и AMPD Q12X АА 
чаще имеет место у женщин из контрольной группы. 
(OR=0,17;95%CI= 0,05-0,51; р=0,01), то есть можно гово
рить о протективном влиянии мутантного аллеля А.

Носительство гетерозиготного генотипа PPARGC 
IB А203Р GC был определён у 17% женщин из ис
следуемой группы и у 33% из контрольной группы 
(СЖ=0,42;95%С1=0,21-0,81; р=0,03) и оказывает по
ложительный эффект, снижая риск патологий при бе
ременности. В то время как оба гомозиготных вари
антов генотипов GG и СС осложняют течение родов 
(OR=l,Н;95%С1=1,03-1,26 h OR=7,53;95%CI=1,63-34,75; 
соответственно; при р=0,03); (таблица 3).

Заключение
Дискуссия об этиологии и патогенезе слабости ро

довой деятельности продолжается уже более 100 лет и 
отражена в многочисленных фундаментальных трудах 
как отечественных, так и зарубежных исследователей [2, 
3, 6, 7, 9, 13, 14, 19, 20]. Совершенствование существу
ющих критериев прогнозирования и выявление новых 
предикторов СРД актуально и имеет глобальную медико
социальную значимость в материнском и перинатальном 
аспектах. Исходя из полученных результатов, можно сде
лать заключение о наличии взаимосвязи между дисфунк
цией клеточного энергообмена миоцитов и полимор

физма генов энергетического обмена PPARA2498 G>C, 
PPARD -87 С>Т, PPARGC IB А203Р G>A, AMPD Q12X 
G>A. Кроме того, при проведении молекулярно-генети
ческого исследования полиморфизма генов энергетиче
ского обмена выделены предикторы развития слабости 
родовой деятельности, что может быть использовано в 
клинической практике в преконцептуальном, антена
тальном, интранатальном периодах. Таким образом, по
лученные нами результаты исследования могут внести 
свой вклад в выделение групп риска, выбор персонали
зированной тактики ведения родов, прогнозирование 
слабости родовой деятельности у молодых соматически 
здоровых с физиологической беременностью первородя
щих женщин. ■
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