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Введение. Пептидный гормон релаксин, вырабатывающийся клетками желтого тела при беременности 
и вне ее, обладает огромным количеством клинически значимых эффектов, опосредуя многие биологи-
ческие механизмы, включая антифиброзное, вазодилатирующее, ангиогенное, противовоспалительное 
и антиапоптотическое действие. Цель исследования: на основе изучения современных литературных 
данных провести анализ результатов научных исследований, представляющих актуальную систему 
взглядов на физиологические и патофизиологические эффекты релаксина. Материалы и методы. Про-
ведено изучение научных публикаций за период с 2005 по 2020 годы в базах данных PubMed, Elibrary 
по ключевым словам relaxin, pregnancy, relaxin signaling pathway, reproductive system, extracellular matrix. 
Результаты и их обсуждение. Изучение современных взглядов на физиологию релаксина показало, что 
этот гормон опосредует свои эффекты путем связывания со специфическим рецептором RXFP1, локали-
зованным в большом количестве репродуктивных и непродуктивных тканей. Показано, что релаксин 
выполняет множество функций, связанных с ремоделированием внеклеточного матрикса и сосудистой 
сети. Основные утеротропные эффекты данного пептида включают стимуляцию роста и васкуляриза-
цию матки, ремоделирование компонентов внеклеточного матрикса и регулирование фактора роста 
эндотелия сосудов при подготовке к имплантации. Заключение. Произошедший в течение последнего 
десятилетия прогресс в понимании биохимии гормона релаксина лег в основу более глубокого проник-
новения во все многообразие его физиологических ролей. Участие релаксина в механизмах расслабле-
ния миометрия при беременности, ремоделировании соединительной ткани органов-мишеней в анте-
натальном периоде повышает его потенциальную клиническую значимость. Перспектива возможного 
терапевтического применения препаратов релаксина при стимулировании антенатальной трансфор-
мации шейки матки, экстракорпоральном оплодотворении, терапии преэклампсии, острой сердечной 
недостаточности и ишемии миокарда превращает его в потенциальное терапевтическое средство при 
указанных патологических состояниях.
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Introduction. The peptide hormone relaxin, which is produced by cells of the corpus luteum during and outside 
pregnancy, has a huge number of clinically significant effects, mediating many biological mechanisms, including 
antifibrotic, vasodilatory, angiogenic, anti-inflammatory and antiapoptotic effects. Purpose of the study: based 
on the study of modern literature data, to analyze the results of scientific research, representing the current 
system of views on the physiological and pathophysiological effects of relaxin. Materials and methods. A study 
of scientific publications for the period from 2005 to 2020 in the PubMed and Elibrary databases was carried 
out using the keywords: relaxin, pregnancy, relaxin signaling pathway, reproductive system, extracellular matrix. 
Results and Discussion. The study of modern views on the physiology of relaxin has shown that this hormone 
mediates its effects by binding to the specific receptor RXFP1, which is localized in a large number of reproductive 
and nonproductive tissues. Relaxin performs many functions related to the remodeling of the extracellular matrix 
and vasculature. The main uterotropic effects of this peptide include stimulation of growth and vascularization of 
the uterus, remodeling of extracellular matrix components, and regulation of vascular endothelial growth factor 
in preparation for implantation. Conclusion. The progress of the last decade in understanding the biochemistry 
of the hormone relaxin has formed the basis for a deeper penetration into all the variety of its physiological roles. 
The participation of relaxin in the mechanisms of relaxation of the myometrium during pregnancy, remodeling 
of the connective tissue of target organs in the antenatal period increases its potential clinical significance. The 
prospect of a possible therapeutic use of relaxin preparations in stimulating antenatal transformation of the 
cervix, in vitro fertilization, therapy of preeclampsia, acute heart failure and myocardial ischemia turns it into a 
potential therapeutic agent for these pathological conditions.
Keywords: relaxin, pregnancy, reproductive system, extracellular matrix.

ВВЕДЕНИЕ
Пептидный гормон релаксин был открыт в 

1926 году Фредериком Хисо, который заметил, что 
инъекция сыворотки крови от беременных мор-
ских свинок приводила к «расслаблению» тканей 
лобкового симфиза у небеременных морских сви-
нок [1]. Из-за препятствий, связанных с методами 
выделения этого белка, и сложностью приготов-
ления чистого релаксина исследование его физи-
ологии и химии оказалось непростой задачей [2]. 
Лишь в середине 70-х годов прошлого века усо-
вершенствованные методы синтеза и производ-
ства достаточных количеств очищенного релак-
сина позволили ученым впервые определить его 
первичную структуру. Дальнейшие исследования 
показали, что релаксин представляет собой 6-кДа 
пептидный гормон с высокой структурной сходно-
стью с инсулином, который вырабатывается жел-
тым телом и циркулирует в крови во время бере-
менности у людей, приматов, крыс и мышей [3].

Цель исследования: на основе изучения со-
временных литературных данных провести ана-
лиз результатов отечественных и зарубежных 
научных исследований, представляющих актуаль-
ную систему взглядов на физиологические и пато-
физиологические эффекты пептидного гормона 
релаксина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено изучение научных публикаций 

по ключевым словам: relaxin, pregnancy, relaxin 
signaling pathway, reproductive system, extracellular 
matrix за период с 2005 по 2020 годы в базах дан-

ных PubMed, Elibrary. Оценку публикаций проводи-
ли в соответствии с тремя базисными принципами 
доказательной медицины: рандомизация, нали-
чие контроля и достаточная по величине выборка 
участников или образцов исследования. Всего изу-
чению были подвергнуты 126 публикаций, из ко-
торых 52 вошли в настоящее исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Научные изыскания на протяжении последую-

щих лет определили многочисленные биологиче-
ские роли, которые релаксин играет на протяжении 
всей беременности у многих видов млекопитаю-
щих. Эти важные биологические действия привели 
к тестированию релаксина в качестве терапевти-
ческого средства по ряду показаний. Открытие ре-
цептора релаксина, RXFP1, в 2002 году способство-
вало лучшему пониманию клеточных мишеней 
релаксина, его механизма действия и позволило 
разработать его миметики, а также провести скри-
нинг низкомолекулярных агонистов. Кроме того, 
быстрое расширение баз данных генома и инстру-
ментов биоинформатики значительно расширило 
наше понимание эволюции сигнальной системы 
релаксин / RXFP1. В настоящее время ясно, что сиг-
нальная ось релаксин-RXFP1 гораздо более древ-
няя, чем считалось ранее, и играет важную роль в 
реализации эффектов релаксиноподобных пепти-
дов в репродуктивных и непродуктивных системах 
организма человека [4-6].

В ходе дальнейших исследований было вы-
яснено, что существует семейство человеческих 
релаксиновых пептидов, которое состоит из семи 
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богатых цистином пептидов: человеческий ре-
лаксин 1 (релаксин H1), человеческий релаксин 2 
(релаксин H2), релаксин человека 3 (релаксин H3), 
инсулиноподобный пептид 3 (INSL3, также извест-
ный как фактор, подобный релаксину или инсули-
ноподобный пептид Лейдига), инсулиноподобный 
пептид 4 (INSL4 или плацентин), инсулиноподоб-
ный пептид 5 (INSL5) и инсулиноподобный пептид 
6 (INSL6). При этом известно, что у высших при-
матов и человека существуют две формы релак-
сина: релаксин 1 и релаксин 2 [7, 8]. Все члены се-
мейства релаксиновых пептидов задействованы в 
широчайшем спектре физиологических функций 
и играют важную клиническую роль в целом ряде 
патологических состояний. Группа ученых Мель-
бурнского Университета (Австралия) в 2017 году 
суммировала современные знания и результаты 
собственных исследований относительно физио-
логической роли пептидов семейства релаксинов 
(табл.) [9].

Физиологические и патофизиологические 
эффекты релаксина 
Инсулиноподобный пептид релаксин, перво-

начально идентифицированный как гормон бере-
менности, оказывает ряд плейотропных (то есть 
множественных) эффектов, включая сосудорасши-
ряющее, антифиброзное, ангиогенное, антиапоп-
тотическое и противовоспалительное действие 
как у мужчин, так и у женщин. Релаксин реализует 
данные влияния, связываясь с родственным ре-
цептором RXFP1 и активируя множество сигналь-
ных путей, включая цАМФ, цГМФ, а также изменяя 
экспрессию генов фактора роста опухоли-β, ма-
триксных металлопротеиназ (ММП), ангиогенных 
факторов роста и рецепторов эндотелина [10, 11]. 
Релаксинзависимая стимуляция образования ок-
сида азота посредством различных молекулярных 

сигнальных событий дала основание для рассмо-
трения данного вещества в качестве плейотроп-
ного и кардиопротективного гормона при многих 
сердечно-сосудистых заболеваниях. На животных 
моделях сердечно-сосудистых заболеваний было 
показано, что пептид эффективен в предотвраще-
нии или устранении таких состояний, как ишемия 
и реперфузионное повреждение тканей миокарда, 
например, при ишемической болезни сердца или 
гипертонической болезни, а также при кардиоми-
опатии [12-14]. 

Многочисленные исследования, которые про-
демонстрировали кардиопротекторное действие 
релаксина, предоставили возможность рассма-
тривать данный пептид как потенциальное тера-
певтическое средство при сердечно-сосудистых 
заболеваниях и привели к крупномасштабным 
клиническим испытаниям его применения при 
острой сердечной недостаточности [15-17]. Ран-
домизированное, двойное слепое, плацебо-кон-

тролируемое, многоцентровое иссле-
дование, проведенное в 2016 году в 
Медицинском Университете Польши, 
для оценки гемодинамических эф-
фектов серелаксина у пациентов с 
острой сердечной недостаточностью 
показало быстрое (в течение 2 часов) 
индуцированное релаксином сниже-
ние системного сосудистого сопро-
тивления и артериального давления, 
тенденцию к увеличению сердечно-
го индекса и отсутствие влияния на 
частоту сердечных сокращений [18]. 
Хотя исследования гемодинамики, 
проведенные как на моделях грызу-
нов, так и на выборках пациентов, 
подтверждают вывод о том, что ре-
лаксин может вызывать быструю 
вазодилатацию, определенные раз-
личия в результатах работ отражают 
некие ограничения использования 
модели животных для понимания и 
анализа человеческой фармаколо-
гии релаксина [19]. Дальнейшее тща-
тельное изучение сосудистых эффек-
тов релаксина показало, что данный 
пептид действует только на опреде-
ленные сосудистые русла (почечные, 
брыжеечные, аортальные), а не на 
другие (бедренная, средняя мозговая 
артерия) [20]. 

В 2013 году в журнале Lancet 
были опубликованы многообещаю-

щие результаты международного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования 
RELAX-AHF-1. Было показано, что непрерывное 
внутривенное введение рекомбинантного чело-
веческого релаксина (30 мкг/кг в день) в течение 
48 часов значимо уменьшало одышку в покое или 
при минимальных усилиях и приводило к сниже-
нию смертности от всех причин через 180 дней у 
пациентов с острой сердечной недостаточностью 
с нормальным или повышенным артериальным 
давлением [21]. Более поздние исследования этой 
группы авторов не описывали превосходство пре-
парата релаксина по сравнению с плацебо отно-
сительно улучшения отдаленных клинических 
результатов терапии острой сердечной недоста-
точности [22]. Возможно, это связано с тем, что 
релаксин представляет собой молекулу с корот-
ким периодом полувыведения и связанными с ней 

Таблица
Физиологическая роль пептидов семейства релаксинов 

и их потенциальное клиническое значение
Пептид-рецепторная пара Физиологическая роль Клиническое 

значение

релаксин 1 неизвестна неизвестно

человеческий релаксин 
2-RXFP1

ремоделирование матки на 
протяжении всей беременности
развитие соска молочной железы
сердечнососудистые адаптации

развитие 
фиброза

инсулиноподобный 
пептид 3-RXFP2

рост и развитие направляющей 
связки яичника и яичка
выживаемость мужских 
и женских гамет
функциональная активность 
фолликулов в яичниках

проблемы 
бесплодия

человеческий релаксин 
3–RXFP3

модулирующая роль в процессах 
возбуждения, кормления грудью
формирование стрессовых 
реакций, познавательная 
деятельность
участие в формировании 
приверженности к приему 
наркотических препаратов

наркотическая 
зависимость

инсулиноподобный 
пептид 4

возможная роль в остеогенезе неизвестно

инсулиноподобный 
пептид 5-RXFP4

регулирование аппетита
метаболизм глюкозы

анорексия
ожирение, 
сахарный 
диабет

инсулиноподобный 
пептид 6

возможная роль в механизмах 
мужской фертильности

неизвестно
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ограничениями по продолжительности клиниче-
ски возможного эффекта. Данная особенность, ве-
роятно, позволит рассматривать его применение в 
случаях необходимости быстрого получения зна-
чимого клинического эффекта. Отдельно следует 
учитывать невозможность в настоящее время ис-
пользовать данный пептид энтерально, поскольку 
он расщепляется в процессе пищеварения и не спо-
собен в нужных концентрациях всасываться в си-
стемное кровообращение. Этот факт также может 
быть ключевым ограничением в терапевтическом 
развитии релаксина.

Антифиброзные свойства релаксина были про-
демонстрированы на различных доклинических 
моделях заболеваний дыхательной и мочевыдели-
тельной систем, а также печени, кожи и сухожилий 
[23, 24]. По свои молекулярным эффектам релак-
син соответствует нескольким критериям эффек-
тивного антифиброзного средства, основанного 
на его специфической способности ингибировать 
про-фиброзный цитокин и/или опосредованный 
фактором роста, пролиферацию, дифференциров-
ку и продуцирование фибробластов. Более того, ре-
лаксин усиливает деградацию матрикса благодаря 
своей способности активировать высвобождение 
и активацию различных матриксных металлопро-
теиназ, разрушающих матрикс, и/или способности 
подавлять тканевой ингибитор активности метал-
лопротеиназ [25]. Релаксин также способен кос-
венно ингибировать процессы фиброзирования 
тканей через другие хорошо изученные эффекты 
— противовоспалительные, антиоксидантные, ан-
тигипертрофические, антиапоптотические, ангио-
генные, ранозаживляющие и сосудорасширяющие.

Во время физиологически протекающей бере-
менности происходят значительные изменения в 
сердечно-сосудистой системе матери, в том числе 
увеличение ударного объема, сердечного выброса 
и скорости клубочковой фильтрации с сопутству-
ющим снижением системного сосудистого сопро-
тивления и среднего артериального давления. 
Обширные исследования на грызунах показывают, 
что релаксин играет существенную роль в модули-
ровании этих глубоких изменений [26, 27]. Пептид-
ный гормон релаксин традиционно связан с мате-
ринской адаптацией сердечно-сосудистой системы 
в течение первого триместра беременности. Вну-
тривенное применение рекомбинантного челове-
ческого релаксина у небеременных животных ими-
тировало многие сердечно-сосудистые изменения, 
возникающие во время беременности [28]. 

Релаксин также недавно рассматривался в ка-
честве потенциального терапевтического сред-
ства при гипертонии, связанной с беременностью, 
что связано с его вазопротективными функциями. 
Была высказана гипотеза о том, что лечение ре-
лаксином может обеспечивать системную и почеч-
ную вазодилатацию, воздействуя на механизмы 
формирования эндотелиальной дисфункции [29]. 
Молекулярные механизмы действия релаксина ва-
рьируются в зависимости от продолжительности 
его воздействия — так называемых «быстрых» (в 
течение нескольких минут) или «длительных» (от 
часов до дней) вазодилататорных реакций и зави-
сят от исходного состояния эндотелия сосудов. Бы-
стрые ответы опосредуются связыванием G-белка 
с фосфоинозитол-3 киназой и активацией синтазы 
оксида азота. Устойчивые ответы опосредуются 
эндотелиальными и плацентарными факторами 
роста сосудов, а также повышением активности 
желатиназы в артериальной крови беременных. 

Исследование эффектов релаксина в данном 
контексте было изучено в исследовании группы 
ученых под руководством Santiago-Font JA (2016). 
Цель работы состояла в проверке гипотезы о том, 
что рекомбинантный человеческий релаксин-2 
может снижать среднее артериальное давление и 
улучшать индекс резистентности маточной арте-
рии в модели преэклампсии с пониженным давле-
нием перфузии матки у лабораторных животных 
(крыс) [30]. Также проводилась оценка лаборатор-
ных маркеров, ассоциированных с преэклампси-
ей, таких как препроэндотелин-1, фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α) и растворимая fms-подоб-
ная тирозинкиназа-1 (sFlt-1). Было обнаружено, 
что применение релаксина приводило к снижению 
среднего артериального давления и циркулирую-
щих TNF-α, sFlt-1 и препроэндотелина, нормализа-
ции показателей кровотока в маточной артерии. 
Одновременно с этим у лабораторных животных 
происходило повышение биодоступности оксида 
азота (измеряемого концентрациями NO-метабо-
литов в плазме). Таким образом, были получены 
доказательства значимой роли релаксина в раз-
личных механизмах нормализации повышенного 
тонуса сосудов в модели преэклампсии.

Релаксин и репродуктивная система
Релаксин обнаруживается в крови у женщин 

во время лютеиновой фазы, и, если происходит 
зачатие, его сывороточные концентрации быстро 
растут, достигая пика в 1 нг/мл в конце первого 
триместра беременности. После этого уровни ре-
лаксина падают до промежуточного значения 0,5 
нг/мл, оставаясь таковыми на протяжении всего 
срока беременности [31].

Децидуализация эндометрия, которая включа-
ет морфологическую и функциональную диффе-
ренцировку удлиненных фибробластоподобных 
мезенхимальных клеток стромы матки в окру-
глые эпителиоподобные клетки, имеет важное 
значение для возникновения и успешного проте-
кания беременности. Это морфологическое изме-
нение происходит в середине секреторной фазы 
менструального цикла в результате повышения 
уровня прогестерона и эстрадиола и начинается 
со стромальных клеток, окружающих спиральные 
артерии в верхних двух третях эндометрия [32]. 
Децидуализация является результатом сложного 
взаимодействия цитокинов, регуляторов клеточ-
ного цикла и сигнальных путей. 

Современное понимание физиологической 
роли релаксина показало, что он является крити-
чески значимым эндометриальным фактором у 
женщин на прегравидарном этапе [33]. Связано это 
с тем, что релаксин является чрезвычайно мощ-
ным стимулятором секреции различных гормонов 
и факторов роста, включая белок, связывающий 
инсулиноподобный фактор роста, и пролактин 
[34]. Известно, что релаксин-специфическая мРНК 
экспрессируется в эндометрии человека in situ в 
стадию пролиферации и секреции. Группа ученых 
Отделения Акушерства, Гинекологии и Женско-
го Здоровья Нью-Джерси (США) обнаружили, что 
релаксин избирательно увеличивает количество 
нейтрофилов, CD56-позитивных (маточных NK) 
клеток и CD68-позитивных клеток (макрофагов) 
в эндометрии и не оказывает влияния на CD3-по-
зитивные клетки (Т-лимфоциты) [35]. Стимулиру-
ющее действие релаксина на определенные типы 
клеток лимфоцитов является принципиально важ-
ным, поскольку NK-клетки матки имеют решаю-
щее значение для ремоделирования спиральных 
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артерий и вырабатывают различные цитокины, 
ангиогенные факторы и синтазу оксида азота, не-
обходимые для имплантации и поддержания бере-
менности [36].

Эстроген и прогестерон являются важными 
регуляторами развития эндометрия и необходи-
мы для успешного поддержания беременности. 
В нашей модели макаки-резуса релаксин значи-
тельно ингибирует уровни белка альфа-рецептора 
эстрогена эндометрия (ER) и не влияет на уровни 
бета-рецептора эстрогена [35]. Релаксин значи-
тельно ингибирует уровни белка рецепторов про-
гестерона эндометрия — PR B и PR A. Способность 
релаксина ингибировать уровни зрелого ER альфа 
в эндометрии, а также белков PRB и A может объ-
яснить снижение уровней ER и PR в слизистой обо-
лочке матки в секреторной фазе цикла, в то время, 
когда циркулирующие уровни релаксина повыша-
ются.

Целостность соединительной ткани эндоме-
трия, необходимая для децидуализации и поддер-
жания беременности на ранних сроках, регулиру-
ется балансом между поддержанием коллагена 
I типа и его деградацией. Релаксин значительно 
ингибирует уровни эндометриальных предше-
ственников MMП-1 и MMП-3, одновременно с 
этим увеличивая уровни эндогенного тканевого 
ингибитора МMП-1. Следовательно, релаксин яв-
ляется негативным регулятором экспрессии ММП 
в эндометрии. Значительная стимуляция эндоме-
триального тканевого ингибитора МMП-1 релак-
сином особенно важна, поскольку ни эстроген, ни 
прогестерон не обладают способностью регулиро-
вать этот показатель в организме человека [37]. 
Следует отметить, что, хотя роли MMП и их ткане-
вых ингибиторов на ранних сроках беременности 
изучены недостаточно, они, по-видимому, играют 
важную роль в поддержании целостности тканей 
эндометрия и кровеносных сосудов как на прегра-
видарном этапе, так и при беременности.

Несмотря на значительный прогресс в фунда-
ментальных знаниях репродуктологии и физио-
логии ранней беременности, применение методов 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) далеко не всегда завершается успешно. Улуч-
шение акушерских и перинатальных результатов 
беременности при ВРТ продолжает оставаться ос-
новным направлением в современных биомеди-
цинских исследованиях. Одна из ведущих страте-
гий в данном случае заключается в воздействии на 
эдометриальный фактор для повышения частоты 
имплантации [38]. Считается, что дефицит анги-
огенеза, вызванного эндотелиальным фактором 
роста сосудов, способствует нарушению воспри-
имчивости эндометрия у женщин с рецидивиру-
ющей имплантационной недостаточностью после 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [39]. 
Ученые Университета Шеффилда (Великобрита-
ния) выяснили, что у пациенток с повторным вы-
кидышем в анамнезе наблюдается низкий уровень 
циркулирующего релаксина в течение всех триме-
стров беременности по сравнению с женщинами 
без выкидышей [40]. 

В ранних доклинических исследованиях на 
приматах был сделан вывод о том, что лечение 
релаксином может играть важную роль в ЭКО для 
стимуляции эндометриального ангиогенеза на 
ранних сроках беременности и повышения веро-
ятности имплантации [34, 41]. Дополнительное 
лечение релаксином макак-резус, получавших по-
сле овариоэктомии терапию эстрогенами и проге-

стероном, приводило к гипертрофии миометрия и 
увеличению количества эндометриальных лимфо-
цитов. Примечательно, что релаксин увеличивал 
пролиферацию эндотелиальных клеток в крове-
носных сосудах эндометрия и количество артериол 
в эндометрии. Выявленная в данном исследовании 
столь возросшая васкуляризация эндометрия в со-
четании с резким угнетением экспрессии матрикс-
ных металлопротеиназ свидетельствует о важной 
роли релаксина в механизмах эндометриальной 
поддержки. Утеротропность данного пептида про-
являлась также в ингибировании экспрессии ре-
цепторов эстрадиола и прогестерона у приматов. 
Исследования на клетках человека показывают, 
что лечение релаксином модулирует экспрессию 
фактора роста эндотелия сосудов и множество 
других генов, связанных с ангиогенезом, в стро-
мальных клетках эндометрия [42-44]. Кроме того, 
повышенная секреция релаксина in vitro культу-
рой гранулезных клеток человека при ЭКО также 
является предиктором успеха имплантации [45]. 

Таким образом, релаксин оказывает выражен-
ное влияние на функцию эндометрия и может 
быть одним из ключевых факторов поддержания 
ранних сроков беременности. Становится очевид-
ной необходимость дальнейших научных изыска-
ний, направленных на более полное раскрытие 
потенциала релаксина как потенциального тера-
певтического средства не только при самопроиз-
вольно возникающей беременности, но и в контек-
сте программ ЭКО.

Антенатальная трансформация шейки матки, 
имеющая в своей основе обширное ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса ткани, является 
ключевым процессом для успешного протекания 
родов. Основываясь на результатах исследований 
с использованием свиней, коров и грызунов, уче-
ные в конце прошлого столетия рассматривали 
возможности препарата свиного релаксина как 
средства для ускорения «созревания» шейки мат-
ки [2, 46]. В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании свиной 
релаксин (2 мг в вязком геле), введенный в церви-
кальный канал вечером перед индукцией родов, 
продемонстрировал улучшение среднего балла 
шейки матки по шкале Бишопа по сравнению с пла-
цебо [47]. При этом авторы отметили, что клини-
ческий эффект был наибольшим у первородящих 
пациенток с незрелыми родовыми путями. Систем-
ная абсорбция свиного релаксина после его интра-
цервикального применения была подтверждена 
измерением иммунореактивного релаксина. Таким 
образом, было показано, что эффект «созревания» 
шейки матки экзогенным релаксином может быть 
опосредован либо системно, либо путем непосред-
ственного воздействия в месте применения. 

Рекомбинантный человеческий релаксин был 
создан в 90-х годах 20 века, что стало важным до-
стижением в развитии клинического потенциала 
этого гормона. Была вновь рассмотрена мысль о 
том, что релаксин может дополнять или заменять 
существующие схемы подготовки шейки матки к 
родам, например, применение простагландина Е 
2. В 1990-х годах были опубликованы результаты 
2 клинических исследований, в которых использо-
вался рекомбинантный человеческий релаксин в 
дозе 1-4 мг в метилцеллюлозном геле, вводимом 
на задний свод влагалища накануне индукции 
родов. Ключевым ограничением в этих клиниче-
ских испытаниях было предположение о том, что 
релаксин, примененный в виде вагинального геля 
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из метилцеллюлозы, сможет попасть в системный 
кровоток и в дальнейшем связаться с рецепторами 
шейки матки. Поскольку уровни релаксина в сы-
воротке (0,4-0,5 нг / мл) не увеличивались после 
местного применения релаксина, данное предпо-
ложение подтверждено не было. В обоих исследо-
ваниях сообщалось, что лечение релаксином не 
оказывало эффекта в качестве средства для улуч-
шения состояния «незрелых» родовых путей [48, 
49]. Указанное ограничение было учтено в послед-
нем клиническом исследовании 2016 года, в кото-
ром исследовали релаксин как препарат для со-
зревания шейки матки. Беременным женщинам в 
сроке более 40 недель при наличии показаний для 
индукции родов вводили рекомбинантный челове-
ческий релаксин внутривенно в течение 24 часов. 
Хотя исследование показало, что релаксин хорошо 
переносится женщинами на поздних сроках бере-
менности, в нем сообщается, что супрафизиологи-
ческие уровни релаксина в сыворотке (8-13 нг/мл) 
не способствовали активации процессов церви-
кальной трансформации у данных пациенток [50].

Возникает совершенно закономерный вопрос: 
почему цервикальные эффекты применения ре-
лаксина у животных не были воспроизведены в 
клинических исследованиях на людях? Данное 
явление может быть объяснено заметными раз-
личиями в физиологии беременности у животных 
по сравнению с людьми. Во-первых, существуют 
значительные различия в месте производства сте-
роидных гормонов (эстрогенов и прогестерона). 
Например, у грызунов синтез прогестерона жел-
тым телом важен до срока родов, тогда как у чело-
века синтез прогестерона в значительной степени 
определяется лютеоплацентарным переходом и 
дальнейшим функционированием плаценты [51]. 
Концентрации релаксина в сыворотке также ва-
рьируют между различными видами живых орга-
низмов. У людей уровни релаксина в сыворотке 
крови повышаются до периода имплантации и до-
стигают пика в первом триместре беременности 
[52]. У большинства исследованных видов лабора-
торных животных, напротив, циркулирующий ре-
лаксин впервые обнаруживается в середине бере-
менности с подъемом его уровней перед родами [2]. 

Вновь появляющиеся результаты исследова-
ний свидетельствуют о потенциальной роли се-

мейства релаксиновых пептидных гормонов и их 
родственных GPCR в мужской репродукции. Н2-ре-
лаксин участвует в функции и росте простаты, в то 
время как инсулиноподобный пептид 3 (INSL3) яв-
ляется основным продуктом клеток Лейдига яич-
ка и, по-видимому, у взрослых модулирует стерои-
догенез и выживаемость половых клеток. У плода 
INSL3 является ключевым гормоном, экспрессиру-
ющимся вскоре после определения пола, и отвеча-
ет за первую трансабдоминальную фазу миграции 
яичка [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Релаксин воздействует на большинство тка-

ней и систем организма и выполняет множество 
функций, связанных с ремоделированием внекле-
точного матрикса и сосудистой системы, а также 
обладает антифибротическим эффектом. Молеку-
лярные эффекты данного пептида реализуются 
посредством связей со специфическим рецепто-
ром RXFP1, который локализован в широком спек-
тре репродуктивных и нерепродуктивных тканей. 
Получены многочисленные данные о том, что ре-
лаксин оказывает значительное благоприятное 
воздействие на сосудистую систему благодаря его 
последовательным и воспроизводимым вазопро-
текторным действиям у животных и людей. Мно-
гие утеротропные эффекты релаксина включают 
стимуляцию роста и васкуляризации матки, ремо-
делирование компонентов внеклеточного матрик-
са и регуляцию фактора роста эндотелия сосудов 
при подготовке к имплантации. Результаты име-
ющихся исследований также подтверждают роль 
релаксина в системной адаптации материнских 
сосудов, необходимых для физиологического про-
текания беременности, тогда как снижение уровня 
релаксина на ранних сроках беременности связа-
но с повышенным риском выкидыша и развитием 
преэклампсии. Несмотря на более чем 75 лет науч-
ных исследований, современная медицинская на-
ука до сих пор располагает весьма ограниченным 
пониманием роли релаксина в реализации антена-
тальных изменений в тканях матки, что, вероятно, 
диктует необходимость дальнейшего научного по-
иска.
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