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РЕЗЮМЕ

Материал и методы. Для достижения поставленной цели обследовано 35 рожениц с затянувшимся 
вторым периодом родов и 45 рожениц, имевших физиологические роды. Были изучены уровни про-
гестерона, эстрадиола, релаксина, серотонина, холестерина, продуктов, реагирующих с тиобарбиту-
ровой кислотой (ТБКАП), общая антиоксидантная емкость плазмы, продукты конечного окисления 
белков, а также суммарная концентрация нитрит- и нитрат-ионов (NOx) в плазме.
Результаты. При ЗВПР уровни эстрадиола и прогестерона были значимо выше, чем при физиоло-
гических родах (р

1
 = 0,037, р

2
 = 0,029). У рожениц, родоразрешенных оперативным путем, в отличие 

от имевших физиологические роды были более высокие уровни эстрадиола (р = 0,017) и прогестерона 
(р = 0,07). При ЗВПР уровень релаксина был меньше, чем при физиологических родах (р = 0,084), осо-
бенно в случае оперативного родоразрешения (р = 0,041), риск которого увеличивался в 4,1 раза при 
концентрации релаксина менее 36,4 нг/л. У пациенток с ЗВПР, родоразрешенных путем кесарева 
сечения, по сравнению с пациентками, имевшими физиологические роды, был значимо выше уро-
вень ТБКАП (р = 0,043), а при его концентрации >180,3 мкмоль/л риск кесарева сечения повышался 
почти в 12 раз (р = 0,003). 
Заключение. Гормональный аспект патогенеза затянувшегося второго периода родов характеризу-
ется более высокими концентрациями половых стероидных гормонов: эстрадиола и прогестерона, 
а также более низким уровнем релаксина в плазме. Биохимический аспект патогенеза представлен 
увеличением концентрации продуктов ПОЛ, что в родах может отождествляться с выраженным фи-
зическим утомлением. Обнаруженные изменения могут быть применимы в комплексной диагности-
ке и прогнозе ЗВПР.

Ключевые слова: затянувшийся второй период родов, эстрадиол, прогестерон, релаксин, оксида-
тивный стресс.
Вклад авторов: Калачёв В.Н., Захаренкова Т.Н., Козлов А.Е., Осипкина О.В.: концепция и дизайн 
исследования, сбор материала и создание базы образцов, получение экспериментальных данных, 
статистическая обработка данных, редактирование, обсуждение данных, обзор публикаций по теме 
статьи, проверка критически важного содержания, утверждение рукописи для публикации.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования: исследование проведено без спонсорской поддержки.

1

2



Калачёв В. Н., Захаренкова Т. Н., Козлов А. Е., Осипкина О. В. Нейрогуморальные и ... 

To achieve the above objective, we examined 35 parturient women with pro-
longed second stage of labor and 45 parturient women with physiological labor. We studied the levels of 
progesterone, estradiol, relaxin, serotonin, cholesterol, thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), 
total antioxidant capacity of plasma, products of  nal protein oxidation, as well as the total concentra-
tions of nitrite and nitrate ions (NOx) in blood plasma.
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Введение 
Аномалии родовой деятельности за-

нимают значительное место в структуре 
акушерских осложнений. Особое значение 
имеет затянувшийся второй период родов 
(ЗВПР), являясь частой причиной оператив-
ного вмешательства и тяжелых осложнений у 
матери и новорожденного. На сегодняшний 
день из-за отсутствия доказанных маркеров 
ЗВПР не разработаны эффективные мето-
ды его профилактики. Патогенез аномалий 
родовых сил часто объясняется нейрогумо-
ральными нарушениями, тем не менее меха-
низмы, регулирующие сокращения матки, 
гормональный контроль активности мио-
метрия с помощью релаксина, окситоцина 
и других гормонов сложны и понятны лишь 
частично [1]. Половые стероиды — наиболее 
изученная группа гормонов, участвующих 
не только в поддержании беременности, но 
и в родах. Эстрогенные гормоны обеспечи-
вают рост мышечной и соединительной тка-
ни миометрия, усиливают синтез актомио-
зина, способствуют накоплению гликогена 
и фосфорных соединений, снижают потен-
циал покоя, увеличивают накопление ионов 
кальция, стимулируют α-адренорецепторы, 

повышают чувствительность матки к ок-
ситотическим веществам, поддерживают 
интенсивный кровоток в мат

остепенно снижается, 
а содержание серотонина в крови, миоме-
трии и плаценте в связи с этим увеличивает-
ся и достигает максимума к моменту родов, 



что свидетельствует о его непосредственном 
участии в родовом акте. Подтверждением 
этого является тот факт, что серотонин с 
успехом использовался для возбуждения и 
стимуляции родовой деятельности [2].

Патогенез З

з механизмов утомления — это 
развитие перекисного стресса в результате 
повреждающего действия активных форм 
кислорода и азота. Дефицит энергетическо-
го обеспечения клетки, например, на фоне 
гипоксии, также сопровождается функцио-
нальными изменениями, проявляющимися 
интенсификацией пероксидации липидов 
и повышением нитротирозина, с развитием 
окислительного и нитроксидного стресса. 
При стрессе ускоряется окисление макро-
молекул, белков, липидов, ферментов, де-
струкция ДНК в сочетании с сосудистыми 
повреждениями [3].

Цель исследования
Изучить роль нейрогуморальных и био-

химических изменений в патогенезе затя-
нувшегося второго периода родов.

Материал и методы
Для достижения поставленной цели 

нами были обследованы 80 рожениц с до-
ношенной беременностью. Исследование 
проведено на базе УЗ «Гомельская городская 
клиническая больница № 2». У 35 рожениц 
роды осложнились затянувшимся вторым 
периодом. Они составили основную группу. 
Из них 9 роженицам проведено экстренное 
кесарево сечение во втором периоде родов, 
у 14 рожениц применялась вакуум-экстрак-
ция плода и еще 12 рожениц с затянувшимся 
вторым периодом имели самопроизвольные 
роды. В группу сравнения вошло 45 роже-
ниц, имевших физиологические роды. У всех 
были изучены уровни прогестерона, эстра-
диола, релаксина, серотонина, холестерина, 

продукты, реагирующие с тиобарбитуровой 
кислотой (т.н. ТБК-активные продукты —
ТБКАП), как индикатор перекисного окис-
ления липидов, общая антиоксидантная ем-
кость (ОАЕ), продукты конечного окисления 
белков, суммарная концентрация нитрит- и 
нитрат-ионов (NOx) в плазме крови, полу-
ченной сразу после родов (в родовом зале), а 
при кесаревом сечении — перед операцией. 

Спектрофотометрические и флуорес-
центные измерения проводили на мульти-
функциональном микропланшетном ридере 
In nite M200, Tecan (Tecan Group Ltd, Swiss) 
с использованием 96-луночных микроплан-
шетов (SARSTEDT 82.1581 и Greiner bio-one 
655079): суммарная концентрация нитрит- 
и нитрат-ионов (NOx) (калибровочная кри-
вая на водных растворах нитрита натрия), 
удельная концентрация конечных продук-
тов окисления белков (advanced oxidation 
protein products, AOPP) (калибровочная кри-
вая на основе Хлорамин-Т, Sigma), общая 
антиоксидантная ёмкость (калибровочная 
кривая на основе тролокса, Sigma), серото-
нин (калибровочная кривая на основе сер-
нокислого серотонин-креатинина (Reanal). 

Концентрацию гормонов определяли 
методом ИФА с применением микроплан-
шетного фотометра «SunriseTecan» (Ав-
стрия), используя наборы реагентов Про-
гестерон-ИФА, Эстрадиол-ИФА (ХЕМА), 
для релаксина — Human Relaxin ELISA Kit 
«Bioassay Technology Laboratory», согласно 
инструкции производителя.

Статистическая обработка данных про-
водилась с использованием пакета приклад-
ных программ «Statistica», 10.0 (StatSoft). 
Статистически значимыми считались ре-
зультаты, при которых р < 0,05. Для вы-
борок, несоответствующих критериям 
нормального распределения, данные пред-
ставлены в виде медианы (25-го и 75-го 
перцентилей). Сравнения в независимых 
группах количественных признаков прово-
дили с помощью U-критерия Манна — Уит-
ни, для сравнения качественных признаков 
использовали χ2 или точный критерий Фи-
шера. Прогностическую значимость пока-
зателя устанавливали методом ROC-анализа 
(receiver operating characteristic). Статисти-
чески значимыми считались результаты при 
значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Было проведено сравнение исследуемых 

групп по ряду клинических параметров. По 
большинству показателей группы были со-
поставимы (таблица 1). 
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Таблица 1. Сравнение некоторых клинических характеристик рожениц, Ме (25; 75) 

Показатели
Основная группа,

n = 35

Группа сравнения,

n = 45
р

Возраст, лет 26 (24; 29) 25 (23; 28) 0,35

Первая беременность, n 29 (80,0 %) 30 (66,6 %) 0,16

Первые роды, n 34 (97,1 %) 38 (84,4 %) 0,13

ИМТ 28,0 (25,8; 31,6) 26,0 (23,8; 28,8) 0,017

Рост, см 164 (162; 168) 166 (160; 170) 0,15

В основной группе средний срок бе-
ременности при госпитализации составил 
275,8 ± 5,5 дня и 276,5 ± 4,5 д

пе сравнения 
(р = 0,5). 

 рожениц основной группы 
и у 17 (37,7 ± 7,2 %) женщин группы срав-
нения (р = 0,71). Утеротоники с целью сти-
муляции родовой деятельности получали 17 
(48,5 ± 8,4 %) рожениц основной группы, что 
было значимо больше, чем в группе сравне-
ния – 12 (26,6 ± 6,5 %) (р = 0,043), при этом 
частота использования аналгезии в родах не 
имела статистически значимого различия и 
составила 34,2 ± 8,0 % и 31,1 ± 6,9 % соответ-
ственно (р = 0,69). Также не было различий 
в весе новорожденных: 3570 (3440; 3750) г 
в основной группе против 3555 (3120; 3755) 
г в группе сравнения (р = 0,11).

Ниже приводятся результаты изучения 
уровня отдельных гормонов и компонентов 
антиоксидантной системы, описана их роль 
в развитии затянувшегося второго периода 
родов.

Эстрадиол
Известно, что концентрация эстрадиола 

растет на протяжении всей беременности. 
Несмотря на некоторое повышение эстра-
диола непосредственно перед родами, дан-
ных о значительном изменении его концен-
трации в процессе родов нет [12]. 

Уровень эстрадиола у рожениц основной 
группы был статистически значимо выше, 
чем у рожениц группы сравнения, и соста-
вил 19,3 (17,6; 20,5) нмоль/л против 17,8 
(14,3; 19,4) нмоль/л в группе сравнения (р = 
0,037). Методом ROC-анализа получено по-

роговое значение уровня эстрадиола для ро-
дов, осложненных ЗВПР, которое составило 
> 18,71 нмоль/л (Se — 64,7 %, Sp — 6

ре-
грессии определено, что при концентрации 
эстрадиола в плазме рожениц выше порого-
вого значения повышается риск ЗВПР более 
чем в 3 раза (β = –0,84, OD = 3,15, 95% CI - 
1,25–7,93, p = 0,014).

У рожениц основной группы, родораз-
решенных путем кесарева сечения (n = 9), 
уровень эстрадиола был значимо выше, чем 
у рожениц, имевших вагинальные роды, 
из обеих групп (n = 71) — 19,4 (18,7; 20,9) 
нмоль/л против 18,5 (14,3; 19,6) нмоль/л со-
ответственно (р = 0,048). Также роженицы 
с оперативными родами (кесарево сечение 
и вакуум-экстракция плода) (n = 23) име-
ли более высокие уровни эстрадиола, чем 
роженицы с физиологическими родами — 
19,2 (17,6; 21,3) нмоль/л против 17,8 (14,3; 
19,4) нмоль/л (р = 0,017). Не было отмечено 
корреляции уровня эстрадиола с возрастом 
рожениц (r = 0,08, р > 0,05), весом новоро-
жденных (r = 0,2, р > 0,05) и ИМТ (r = 0,16, 
р > 0,05).

Прогестерон 
Прогестерон играет важную роль в 

поддержании беременности, обеспечивая 
трансформацию эндометрия и предотвра-
щение сильных, хорошо скоординирован-
ных сокращений матки [1]. Концентрация 
прогестерона увеличивается по мере разви-
тия беременности, достигая максимальных 
значений при доношенной беременности 
[12]. Перед родами имеется незначительное 
снижение прогестерона, при этом его кон-
центрация все равно остается высокой. Нет 
убедительных данных о роли прогестерона 



в родах, но успешное применение для пре-
рывания беременности и индукции родов 
антипрогестерона мифепристона (RU 486), 
имеющего сходную с прогестероном струк-
туру, демонстрирует важность прогестерона 
и его рецепторов в управлении родами [15]. 

У рожениц основной группы уровень 
прогестерона был статистически значимо 
выше, чем у рожениц группы сравнения — 
182,3 (105,0; 194,7) нмоль/л и 100,1 (28,3; 

187,0

 95 % CI — 

1,01–8,61, p = 0,041).

Рисунок 1. ROC-кривые прогнозирования риска развития ЗВПР в зависимости 

от концентрации эстрадиола и прогестерона

Роженицы, подвергшиеся оперативно-
му родоразрешению (кесарево сечение, ва-
куум-экстракция плода) (n = 23), на уровне 
статистической тенденции имели более вы-
сокий уровень прогестерона — 183,0 (97,8; 
190,4) нмоль/л, чем роженицы с физиоло-
гическими родами — 100,1 (28,3; 187,0) 
нмоль/л (р = 0,07). 

Определенную роль в развитии родовой 
деятельности играет соотношение между 
прогестероном и эстрогенами. По мере при-
ближения срока родов происходит незначи-
тельное увеличение концентрации эстроге-
нов, так что соотношение прогестерона и 
эстрогенов немного снижается. Это соотно-
шение может быть ответственным за увели-
чение щелевых контактов и рецепторов ок-
ситоцина миометрия, которое наблюдается 
в норме до начала родов [12].

Считается, что чем ниже прогестерон-э-
строгеновый индекс, тем выше готовность 
организма к родам [14]. Отношение проге-
стерон/эстрадиол в основной группе соста-
вило 9,1 (5,3; 10,1) и не имело статистически 

значимого отличия от группы сравнения - 
8,5 (1,6; 11,1) (р = 0,26). Также не было ста-
тистически значимого различия по этому 
показателю между роженицами с оператив-
ным родоразрешением (кесарево сечение, 
вакуум-экстракция плода) — 8,9 (5,0; 10,5) 
(n = 23) и с физиологическими родами — 8,5 
(1,6; 11,1) (р = 0,4). 

Холестерин
Как предшественник половых стерои-

дов был изучен уровень холестерина. Полу-
чены сопоставимые значения в группах, ко-
торые составили 1,5 (1,3; 1,7) г/л у рожениц 
основной группы против 1,6 (1,3; 1,9) г/л у 
рожениц из группы сравнения (р = 0,28).

Релаксин
Роль релаксина в родах пока не опреде-

лена окончательно. Считается, что он сни-
жает сократимость миометрия, ингибируя 
окситоцин путем активации протеин-кина-
зы А. В экспериментах на животных пока-
зано, что угнетение синтеза релаксина при-
водит к замедлению родов и гибели плодов. 
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Изменение концентрации релаксина в плаз-
ме связано с особенностями его синтеза. 
Наибольшие концентрации релаксина на-
блюдаются в первом триместре беременно-
сти с постепенным снижением практически 
до следовых концентраций к доношенной 
беременности [1, 4].

Различия в содержании релаксина в 

и ЗВПР, которое составило ≤ 
36,4 нг/л (Se — 68,2 %, Sp — 70,

Рисунок 2. ROC-кривая прогнозирования 
кесарева сечения при ЗВПР в зависимости

от концентрации релаксина в плазме крови

Учитывая один из предполагаемых эф-
фектов релаксина— увеличение и размяг-
чение влагалища и связок таза, что должно 
обеспечить «облегчение» родов, также была 
исследована частота родовой травмы у ро-
жениц (таблица 2). Стоит указать, что для 
человека данный эффект релаксина, в отли-
чие от животных, не доказан или его значе-
ние минимально [4].

Таблица 2. Частота материнского травматизма в родах, n (P ± s
r
 %) 

Показатели

Основная группа

(только вакуум-экстракция

и самопроизвольные роды), 

n = 26

Группа сравнения,

n = 45
Значение р

Эпизиотомия 18 (69,2 ± 9,0 %) 21 (46,6 ± 7,4 %) 0,18

Разрыв шейки матки 5 (19,2 ± 7,7 %) 12 (26,6 ± 6,5 %) 0,47

Разрыв стенки влагалища 2 (7,6 ± 5,2 %) 5 (11,1 ± 4,6 %) 0,64

Гематома влагалища 2 (7,6 ± 5,2 %) 2 (4,4 ± 3,0 %) 0,56

С одинаковой частотой в группах на-
блюдались сочетанные травмы: у 7 (26,9 %) 
родильниц основной группы и у 9 (20,0 %) — 
в группе сравнения (р = 0,51). 

Серотонин
Имеются сообщения о влиянии нейроме-

диаторов, в частности серотонина, на тече-
ние родов. Известно, что серотонин может 

модулировать схватки матки, но роль ре-

при преждевре-



менных родах и атонических кровотечени-
ях после родов), поэтому ожидается, что в 
родах его значение минимально [5, 7].

ежду исследуемыми группами — 
32,0 (30,0; 34,8) нмоль/л в основной группе 
против 31,8 (27,9; 34,4) нмоль/л в группе 
сравнения (р = 0,59). 

Перекисное окисление липидов 
(ПОЛ) 

Роды требуют больших не только психи-
ческих, но и физических усилий, особенно 
при необходимости совершать активные по-
туги. При интенсивных физических нагруз-
ках усиливаются процессы ПОЛ и в крови 
накапливаются вторичные продукты ТБ-
КАП, что является одним из факторов, лими-
тирующих физическую работоспособность.

В то же время роженицы основной группы, 
родоразрешенные путем экстренного кеса-
рева сечения (n = 9), имели более высокие 
значения ТБКАП, чем роженицы с физиоло-
гическими родами (n = 45) — 1

оответственно (р = 0,043) и роженицы, 
имевшие вагинальные роды, из обеих групп 
(в том числе и путем вакуум-экстракции) — 
132 (79,8; 178) мкмоль/л (р = 0,031). Для ро-
жениц с абдоминальным родоразрешением 
методом ROC-анализа получено пороговое 
значение концентрации ТБКАП в плазме, 
которое составило > 180,3 мкмоль/л (Se — 
77,8 %, Sp — 78,6 %, AUC = 0,72, 95% CI —
0,60–0,81, p = 0,028). 

(β = –3,29, OD = 11,81, 95 % CI — 2,22–62,59, 
p = 0,003). Если учесть, что между исследу-
емыми группами не имелось каких-либо 
значимых различий в антропометрических 
данных и весе новорожденного, можно по-
лагать, что накопление ТБКАП приводит 
к более раннему утомлению рожениц, что 
ухудшает эффективность потуг и снижает 
динамику продвижения плода во втором 
периоде родов. 

Конечные продукты
окисления белков

Продукты окисления белков отража-
ют окислительное повреждение белков, на-

блюдаемое при оксидативном стрессе. В 
отличие от ПОЛ, перекисное повреждение 
белков - более длительный процесс, сопро-
вождающий чаще хронические заболева-
ния. Его значение для беременности и родов 
не изучено. Под действием активных форм 
кислорода карбоксильные группы белков 
превращаются в карбонильные группы, ко-
торые, в свою очередь, могут взаимодей-
ствовать с аминогруппами, образуя шиф-
фовы основания, приводящие в конечном 
итоге к образованию поперечных сшивок 
между белковыми молекулами и нарушению 
их активности [10]. Карбонильные группы 
белков (Р-СО) как маркеры стресса имеют 
некоторое преимущество перед продуктами 
ПОЛ, так как образуются раньше и сохра-
няются дольше. Содержание Р-CO-групп в 
белках значительно увеличивается при со-
стояниях, сопровождающихся развитием 
окислительного стресса. 

В нашем исследовании в основной груп-
пе содержание продуктов окисления бел-
ков составило 122,2 (110,8; 135,3) ммоль/л, 

) ммоль/л, что не имело статистически 
значимого различия (р = 0,6). Содержание 
карбонильных групп белков в плазме так-
же не имело значимых различий и состави-
ло 4,1 (3,8; 4,7) нмоль/мг белка в основной 
группе и 4,2 (3,7; 4,7) нмоль/мг белка — в 
группе сравнения (р = 0,56). Также не было 
различий между роженицами с кесаревым 
сечением и вагинальными родами (4,1 (3,0; 
4,2) и 4,0 (3,8; 4,6) соответственно (р = 0,48)).

Общая антиоксидантная
емкость плазмы

Общая антиоксидантная емкость плаз-
мы (ОАЕП) — это общее количество сво-
бодных радикалов, с которыми может 
прореагировать вещество-антиоксидант. 
Исследование общей антиоксидантной ем-

При оценке ОАЕП ориентируются на ре-
ференсные значения. Уровень ОАЕП менее 
1,3 ммоль/л считается дефицитным состо-
янием. 
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В нашем исследовании медиана ОАЕП у 
рожениц обеих групп составила 0,72 (0,62; 
0,86) ммоль экв. тролокса/л, что может ука-
зывать на дефицит антиоксидантов в ор-
ганизме рожениц. При сравнении исследу-
емых групп были получены сопоставимые 
значения: 0,72 (0,65; 0,88) моль экв. тро-
локса/л у рожениц основной группы про-
тив 0,71 (0,60; 0,86) моль экв. тролокса/л в 
группе сравнения (р = 0,3). 

Нитрат/нитрит ионы (NO
x
)

Помимо активных форм кислорода в 
развитии окислительного стресса прини-
мают участие активные формы азота (мо-
нооксид, диоксид азота). Однако их роль в 
окислительном стрессе более широкая. В за-
висимости от системы окислительного мета-
болизма оксиды азота действительно могут 
стимулировать окисление, являясь мощным 
прооксидантом. В то же время метаболиты 
азота представляют собой механизм эндо-
генной системы антиоксидантной защиты 
организма [8, 9].

Заключение
Изучение роли отдельных нейрогумо-

ральных и биохимических показателей у ро-
дильниц с ЗВПР показало:

1. 

ом соотношение прогестерон/эстрадиол 
не зависело от течения второго периода ро-
дов (р = 0,26), что указывает на некоторый 
дисбаланс в нейрогуморальном звене регу-
ляции родового акта. Концентрация эстра-
диола > 18,71 нмоль/л (p = 0,03) повышала 

= 0,014), также как концентрация проге-
стерона > 

2. При ЗВПР имелась тенденция к бо-
лее низкому уровню релаксина (р = 0,084), 
особенно в случае оперативного родоразре-
шения (р = 0,041). Концентрация релаксина 
в плазме ≤ 36,4 нг/л увеличивала риск опе-

ративного родоразрешения при ЗВПР более 
чем в 4 раза (OD = 4,1, р = 0,007).

3. Медиана общей антиоксидантной 
емкости плазмы у рожениц составила 0,72 
(0,62; 0,86) ммоль экв. тролокса/л, показа-
тели в группах были сопоставимы (р = 0,3). 
Пациентки с ЗВПР и с физиологическими 
родами не различались по концентраци-
ям продуктов ПОЛ (р = 0,39), ПОБ (р = 0,6), 
Р-СО (р = 0,56), NO

x
 (р = 0,32). 

4. Концентрация серотонина в плазме 
рожениц с ЗВПР не имела значимых отли-
чий при сравнении с физиологическими ро-
дами (р = 0,59).

Аномалии родовой деятельности, несмо-
тря на лидирующие позиции в структуре 
акушерских осложнений, до сих пор вызы-
вают затруднения в диагностике и прогно-
зировании. В нашем исследовании мы из-
учили нейрогуморальный и биохимический 
аспекты патогенеза ЗВПР. Было обнаруже-
но, что для ЗВПР характерно повышение 
концентрации прогестерона и эстрадиола 
в плазме. Особенно это было выражено у 
рожениц, родоразрешенных путем кесаре-
ва сечения или вакуум-экстракции плода. 
При этом увеличение гормонов было равно-
мерным и не привело к изменениям отно-
шения 

про-
оксидант-антиоксидант. Обнаруженные 
изменения могут быть применимы в ком-
плексной диагностике и прогнозе ЗВПР. 
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