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Статистика передчасного народження дітей відрізняється в різних країнах і в різні періоди часу, проте це 
залишається серйозною медичною проблемою. За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я, близько 10% 
вагітностей завершуються передчасним народженням у всьому світі. Це означає, що більше 1 з 10 дітей народжу-
ється передчасно. Передчасним народженням вважається те, яке відбувається до 37-го тижня вагітності. Проте є 
і більш ранні випадки, коли дитина народжується з недорозвиненістю органів та систем. На передчасні пологи 
припадає більшість неонатальної захворюваності та смертності в розвинених країнах. У статті досліджується 
фізіологічні механізми впливу широковідомих гуморальних факторів пологів таких як окситоцин, простагланди-
ни, естрогени, прогестерон, релаксин, кортикотропін-релізинг гормон та ендотеліальні фактори як оксид азоту і 
ендотелін. Окрім того розглядається участь менш досліджених факторів регулюючих пологову діяльність таких 
як 15-гідроксипростагландин дегідрогеназа, хоріонічний гонадотропін людини, активний білок сурфактанта, 
активатор тромбоцитів плода, каспази. Проаналізовані фактори розширюють розуміння багатокомпонентності 
індукторів пологової діяльності та складності гуморальної взаємодії між плодом та організмом породілля. Опи-
санні у статті процеси гуморальної регуляції періодів пологової діяльності можуть потенційно використовуватися 
для протидії передчасним пологам.

Ключові слова: гуморальна регуляція, гуморальні фактори, механізми пологів.
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Statistics on premature births vary from country to country and over time, but it remains a serious health problem. 
According to the World Health Organization, about 10% of pregnancies end in premature birth worldwide. This means that 
more than 1 in 10 babies are born prematurely. Premature birth is considered to occur before the 37th week of pregnancy. 
However, there are earlier cases when a child is born with underdeveloped organs and systems. Preterm birth accounts for 
most of the neonatal morbidity and mortality in developed countries. The article examines the physiological mechanisms 
of influence of widely known humoral factors of labor such as oxytocin, prostaglandins, estrogens, progesterone, relaxin, 
corticotropin-releasing hormone, and endothelial factors such as nitric oxide and endothelin. In addition, the participation 
of less studied factors regulating labor, such as 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase, human chorionic gonadotropin, 
active surfactant protein, fetal platelet activator, caspases, is considered. The analyzed factors expand the understanding 
of the multicomponent nature of labor inducers and the complexity of the humoral interaction between the fetus and the 
woman in labor. The processes of humoral regulation of periods of labor described in the article can potentially be used 
to counteract premature birth.
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Постановка проблеми. Пологи – складний 
фізіологічний процес вигнання плоду із порож-
нини матки, після досягнення ним гестаційного 
строку понад 22 тижні, або маси понад 500 г, що 
виникає, триває і завершується внаслідок вза-
ємодії нервової, гуморальної та фетоплацентар-
ної систем. Відомо, що першочергове значення 
у пологовій діяльності належить гуморальним 
факторам. Однак, станом на сьогодні, точних 
механізмів, що забезпечують настання пологової 
активності не встановлено.

Аналіз актуальних досліджень. Механізми 
гуморальної регуляції усіх фаз пологів у роботах 
Агравал [1], Феталверо [20], Кятханахаллі [37], 
Мюллер [49]. Вплив плода на індукцію пологової 
діяльності у дослідженнях Асгарі [6], Кондон [15], 
Гао [24]. Фізіологічні фактори, що можуть впли-
вати на передчасні пологи зазначені досліджували 
Конопка [35], Коутрас [36], МакДоналд [44].

Мета статті полягає у вивченні сучасних 
поглядів та досліджень фізіологічних механізмів 
гуморальної регуляції пологів.
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Методи дослідження. Для досягнення постав-
леної мети дослідження були використані загаль-
нонаукові теоретичні та емпіричні методи, а саме: 
бібліосемантичний метод – аналіз науково-мето-
дичної, з проблеми дослідження; метод систем-
ного аналізу для порівняння та узагальнення 
отриманих результатів. 

Результати дослідження. Із погляду клініч-
ного акушерства, виділяють три періоди пологів: 
1. Розкриття шийки матки; 2.Вигнання плоду; 
3.Народження посліду. Кожен із цих періодів 
супроводжується ритмічним скороченням міоме-
трію матки – переймами, інтенсивність, частота 
і тривалість яких збільшується з кожним наступ-
ним скороченням за законом зворотнього пози-
тивного зв’язку. Але скоротлива активність матки 
не є лінійним процесом, її інтенсивність підсилю-
ється постійно, але не рівномірно. Зважаючи на 
це, фундаментальне акушерство виділяє 4 фази 
скорочення міометрію [6]:

1 фаза – спокою; 2 фаза – активації; 3 фаза – 
стимуляції; 4 фаза – інволюції.

Далі буде розглянуто активність і механізмів 
дії основних гормонів та біологічно активних 
речовин по кожній фазі окремо.

Фаза 1 – фаза спокою. Фаза спокою триває 
весь час вагітності і необхідна для забезпечення 
резистентності міометрію до дії різних чинників. 
У разі порушення механізмів, що забезпечують 
“спокій” міометрію, нормальне виношування 
вагітності не було б можливим.

Одним із найбільш важливих механізмів є про-
гестероновий блок. Рівень прогестерону на про-
тязі всієї вагітності зростає, досягаючи значень, 
що у 10 – 20 разів перевищують його рівень поза 
вагітністю, і лише незадовго до пологів зменшу-
ється [29]. Основна кількість прогестерону утво-
рюється в плаценті із холестеролу матері, але до 
досягнення плацентою функціональної зрілості, 
на ранніх строках гестації, прогестерон синте-
зується жовтим тілом. Доведено, що після вида-
лення жовтого тіла, на малому терміні гестації, 
вагітність переривається, але в разі екзогенного 
введення прогестерону, до функціональної зрі-
лості плаценти, вагітність пролонгується [6]. На 
пізніх строках вагітності, більша частина прогес-
терону, що продукується плацентою, потрапляє в 
кровообіг матері, в фето-плацентарний кровообіг 
потрапляє 20-25% [11]. Прогестерон пригнічує 
синтез фосфоліпази в клітинах ендометрію, що в 
свою чергу пригнічує утворення простагландинів 
в матці, а також впливає на гіпоталамо-гіпофі-
зарну систему, пригнічуючи синтез окситоцину 
[69]. Прогестерон викликає гіперполяризацію 

ендометрію, що напряму пригнічує скоротливу 
активність матки і забезпечує пролонгування 
вагітності [49]. Також, варто додати, що прогесте-
рон є основним гормоном який інгібує опосеред-
ковану через Т-лімфоцити реакцію відторгнення 
плоду [5].

Простациклін (ПГI2) – сильнодіючим вазо-
дилятатором, інгібітором агрегації тромбоцитів 
і інгібітором скоротливості матки; таким чином, 
його комбіновані ефекти сприяють профілактиці 
материнської гіпертензії, запобігання агрегації 
тромбоцитів і збільшення матково-плацентар-
ного кровообіг. Дефіцит його виробництва під 
час вагітності може призвести до клінічних про-
явів прееклампсії [41]. Відомо, що різні тканини 
вагітних виробляють простациклін, наприклад, 
плацента; пупкові, плацентарні і маткові судини; 
артеріальна протока; амніон, хоріон і дециду-
альна оболонка; і міометрій [72, 20].

Впливаючи на специфічні рецептори міоме-
трію, він призводить до підвищення рівня цАМФ, 
що інгібує його скорочення [53]. Для періоду 
вагітності описано двофазну дію простацикліну. 
Так вважається, що із збільшенням строку вагіт-
ності і до початку пологів в міометрії концен-
трація ПГI2 зростає [48] і існують дані, де пока-
зано, що активація рецептора ПГI2 (IP) підсилює 
експресію декількох скоротливих білків і білка 
щілинних контактів, конексину 43, шляхом пере-
дачі сигналів цАМФ / PKA у тканини міометрію 
людини [19]. Такі результати можуть підтвердити 
наявність нетипової здатності простацикліну під 
час пологів, дія якого призводить до констриктор-
ного ефекту [64].

Релаксин – статевий гормон із групи інсуліно-
подібних факторів росту, що синтезується жов-
тим тілом і плацентою, здійснює паракринний 
ефект на тканини матки [13]. Його рівень в плазмі 
є найбільшим в період 8–12 тижнів гестації [6]. 
Потім, його рівень поступово зменшується, але 
повністю не зникає. Механізм дії релаксину на 
міометрій подібний до такого у простацикліну. 
Діючи на специфічні рецептори, релаксин при-
зводить до підвищення рівня цАМФ. За умов in 
vitro показано, що релаксин блокує дію оксито-
цину через механізм із залученням G-білка [57]. 
Релаксин посилює експресію матриксних метало-
протеаз – група цинк-залежних ендопептидаз, що 
беруть участь в активації і деактивації хемокінів і 
цитокінів [71].

15-гідроксипростагландин дегідрогеназа  
(15-PGDH) – фермент, який каталізує перехід про-
стагландинів у неактивну форму, що значно змен-
шує їх активність. Під час вагітності 15-PGDH 
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експресується у шийці матки і метаболізує цикло-
оксигеназа-2 (ЦОГ-2) опосередковане підвищення 
активного простагландину E2(ПГE2) до неактив-
ного 15-кето PGE2.Тим самим 15-PGDH діє пара-
кринно на тканини матки, зменшуючи в ній кіль-
кість активних медіаторів запалення. Наприкінці 
вагітності експресія гену 15-PGDH знижується, 
що призводить до підвищення рівня PGE2 і зумов-
лює дозрівання шийки матки та початок пологової 
діяльності. Нещодавно, у дослідах з використанням 
стромальних клітин шийки матки було доведено 
вплив PGE2 на власний інактивуючий фермент 
15-PGDH за рахунок пригнічення клітинно-спе-
цифічного фактора транскрипції MiTF-CX через 
активацію рецепторів EP2, що високо експресу-
ються у стромальних клітинах шийки матки [33].

 Значення монооксиду азоту (NO) для вагіт-
них та його зміни під час вагітності досить не 
має одностайної думки. Основний механізм дії 
оксиду азоту полягає в підвищенні рівня цГМФ 
[57]. Відомо, що з наростанням терміну вагіт-
ності концентрація оксиду азоту у сиворотці 
крові наростає [54] та ще й має циркадні ритми 
упродовж доби.

При вагітності у людини система L-аргінін-
оксид азоту була виявлена в міометрії, плаценті 
і плодових оболонках. Оксид азоту, отриманий з 
цих тканини можуть регулювати скорочення міо-
метрія. Однак, через короткий період напівроз-
паду, в кілька секунд, і його реакційну здатність, 
здається ймовірним, оксид азоту, що здатен впли-
вати на скоротність міометрію має продукуватись 
безпосередньо у міометрії або тканин близьких 
до нього. Виявлено зростання синтезу NO в міо-
метрії під впливом естрогенів і доведено залеж-
ність цього процесу від наявності йонів кальцію. 
Відомо, що під впливом йонів кальцію стимулю-
ється інгредієнтна форма NO-синтетази.

З’ясовано, що внаслідок будь-яких запальних 
процесів зниження синтезу NO в матці спричиняє 
формування синдрому загрози переривання вагіт-
ності, у першу чергу, у зв’язку з підвищенням 
скоротливої активності міометрію.

Наприкінці вагітності та під час поло-
гів не виявлено значного падіння активності 
NO-синтетази [56].

Однак, такий ефект, можливо спостерігається, 
оскільки на початку пологів оксид азоту справляє 
токолітичний ефект, знижуючи скоротливу актив-
ність міометрію на початку пологової діяльності 
[69]. Відомо, що при передчасних пологах під-
вищується рівень індуцибельної NO-синтази у 
міометрії, чого не відбувається при своєчасних 
пологах [12].

Хоріонічний гонадотропін людини 
(ХГЛ) – гормон, що продукується клітинами хорі-
ону з моменту імплантації зиготи у міометрій. 
Його синтез зростає до 8-10 тижня вагітності. 
Хоріонічний гонадотропін активує аденілатци-
клазу через систему пов’язану з рецептором плаз-
матичної мембрани Gαs [17]. Це призводить до 
пригнічення скорочення міометрію. Таким чином 
високий рівень ХГЛ у плазмі крові необхідний 
для нормального протікання вагітності.

Кортикотропін-рилізинг-гормон (КРГ) або кор-
тиколіберин – один із представників рилізинг гор-
монів гіпоталамуса. Під час вагітності, кортико-
ліберин, окрім гіпоталамуса, також синтезується 
трофобластами плаценти і хоріона, амніотич-
ними і децидуальними клітинами [75]. За раху-
нок того, що КРГ-протеїн зв’язує кортиколіберин, 
його дія на міометрій мінімальна. Але незадовго 
до пологів рівень КРГ-протеїну плазми доволі 
різко зменшується, кортиколіберин зв’язується з 
рецепторами в міометрії. За механізмом дії, кор-
тиколіберин збільшує рівень цАМФ, що призво-
дить до міорелаксації [27]. Але вважають, що в 
міометрії змінюється ізоформа рецепторів до кор-
тиколіберину або фенотип зв’язуючого пептиду, а 
це, у свою чергу, через стимуляцію фосфоліпази 
може збільшувати рівень внутрішньоклітинного 
кальцію і провокувати скоротливу діяльність  
міометрію [21].

Паратгормон-пов’язаний протеїн (PTHrP) – 
вазодилятатор, входить до сімейства паратгормону, 
яке скадається із групи структурно схожих біоло-
гічно активних факторів, що беруть участь в регу-
ляції кальцієвого гомеостазу, його концентрація 
під час вагітності може суттєво зростати, що може 
свідчити про значення цієї речовини для підтри-
мання кальцієвого гомеостазу у вагітних [10]. 
Цей пептид може синтезуватися у різних нор-
мальних або малігнізованих тканинах, у багатьох 
тканинах працює як паракринний, інтракринний 
або аутокринний фактор, а не як класичний гор-
мон дистантного дії [38] Основний механізм під-
тримання міометрію у спокої під час вагітності 
забезпечується прогестероном, який пригнічує 
експресію пов'язаних із родами генів, таких як 
коннексин 43 (Cx43) та рецептори окситоцину 
(OTR). Однак, (PTHrP), є релаксантом гладень-
ких мязів, який пригнічує скорочення міометрію 
, тобто, діє в синергії з прогестероном для під-
тримання у спокою міометрій на пізніх строках 
вагітності. Так було досліджено, що PTHrP затри-
мує швидке збільшення експресії Cx43 і OTR, а 
таким чином, він може бути вагомим фактором у 
підтримці стану спокою міометрію, у період, коли 



75

Медицина та фармацiя: освiтнi дискурси                                                              Вип. 1, 2024

концентрація прогестерону в кровотоці матері 
знижується. Однак PTHrP не сприяє збільшенню 
експресії генів Cx43 і OTR під час пологів, що 
дозволяє зробити припущення, що ефекти PTHrP 
на міометрій припиняються з початком пологів 
[6, 47]. Влив на пологову активність у людини ще 
вивчається.

З'являється все більше доказів того, що існує 
ще один механізм активації родової діяльності і 
переходу до м'язових скорочень зі стану спокою, 
у цьому механізм задіяна каспаза- 3 і, вірогідно, 
каспаза-7 [37]. Каспази (цистеїн-аспарагінової 
протеази) представляють собою сімейство про-
теазних ферментів, що відіграють важливу роль в 
запрограмованої загибелі клітин. Хоча активація 
каспази-3 зазвичай пов'язана з початком апоптозу, 
останні дослідження ідентифікували каспазу-3 
як негативний регулятор скоротливості міоцитів 
в серцевих, скелетних і гладких м'язах, не при-
водячи до загибелі клітин. Активність каспаз-3 
в міоцитах пов'язана з деградацією скоротливого 
апарату цитоплазми, завдяки раніше невідомій 
протеолітичній активності до білка щілинних кон-
тактів (нексусів) альфа 1. Існують дані, що пригні-
чення функції рецептора маточного прогестерону 
(ПРГ) за допомогою активації шляху NF-каппа B 
(NF-kB) також відіграє одну з вирішальних ролей 
на початку пологів. Активація маточного NF-kB 
пригнічує дію маткових прогестеронових рецеп-
торів, що призводить до втрати дії прогестерону, 
який підтримував спокій матки, що і призводить 
до початку скорочення матки. Однак, після NF-kB 
опосередкованого, видалення каспаз-3, та вида-
лення каспаз-7 міоцити, що знаходились у стані 
спокою, піддаються відновленню цитоплазми 
(відбувається відновлення функцій ЕПР, що нако-
пичує кальцій в м'язових клітинах), що і призво-
дить до відновленню їх скорочувальної здатності. 
Активація маточного NF-kB і припинення дії про-
гестерону знижує рівні каспаз 3 і 7 в міометрії, 
дозволяючи відновити скоротливий апарат міоци-
тів, посилити скоротливість міометрія і запустити 
початок пологів.

Фаза 2 – активація. Ця фаза починається за 
декілька тижнів до пологів і поступово перехо-
дить у наступну. Під час неї поступово змінюється 
баланс факторів, які регулюють пологовий акт. 
Значно підсилюється синтез речовин, що стиму-
люють активність міометрію. Варто зазначити, що 
це відбувається не одночасно для різних біологічно 
активних речовин, з певними індивідуальними 
особливостями, тож чітких меж цих фаз не існує.

Естрогени – сімейство жіночих статевих гор-
монів (естрадіол, естрон, естріол), що синте-

зуються, під час вагітності, переважним чином 
плацентою. Естріол є основним естрогеном 
вагітності, і хоча його активність у порівнянні 
з естрадіолом невелика, за рахунок синтезу в 
дуже великій кількості, його активність домінує 
над іншими естрогенами [21]. Рівень естрогену 
поступово збільшується по мірі прогресування 
вагітності і значно перевищує рівень поза вагіт-
ністю. Але внаслідок домінування прогестерону 
(прогестеронового “блоку”), рівень якого значно 
перевищує рівень естрогену, та інших біологічно 
активних речовин, що описані вище, естроген не 
має вираженого впливу на скоротливу активність 
міометрію. На пізніх строках гестації, рівень 
даного гормону переважає над прогестероном, 
і тим самим збільшує кількість активних калі-
євих каналів L-типу і рецепторів окситоцину, 
а також регулює нексуси гладеньких міоцитів, 
що посилює вплив окситоцину на міометрій [6]. 
Естрогени мають вплив на нейрогіпофіз, збіль-
шуючи синтез окситоцину [2]. Вони стимулюють 
активність фосфоліпаз, що призводить до виді-
лення арахідонової кислоти, яка є обов’язковим 
попередником простагландинів [7]. Також підви-
щення рівня естрогенів призводить до активації 
синтезу білків, актоміозину, сприяє накопичення 
глікогену, підвищує АТФ-азну активність актив-
ність актоміозину, що складає основу скоротливої 
функції міометрію [65].

Функціональна деактивація прогестерону. Як 
описувалося вище, рівень прогестерону під час 
вагітності в десятки разів перевищує такий поза 
вагітністю. І хоча, перед пологами його рівень 
зменшується, все ж він залишається високим і 
функціонально значимим. Рецептори прогесте-
рону належать до сімейства ядерних ліганд-акти-
вуючих рецепторів і є факторами транскрипції. 
Існує дві ізоформи рецепторів прогестерону – 
A (ПРГ-A) і B (ПРГ-B). По структурі вони від-
різняються тим що ПРГ-B має N-термінальний 
фрагмент, що складається із 164 амінокислот, 
якого немає у ПРГ-A [16,58]. У дослідах in vitro 
було встановлено механізм, за допомогою якого 
дія прогестерону деактивується у зв’язку з почат-
ком пологової діяльності, навіть, при наявності 
підвищених рівнів циркулюючого прогестерону 
[50]. Є припущення, що PRB домінує протягом 
всієї вагітності та забезпечує спокій міометрію, 
тоді як під час пологів збільшується співвідно-
шення ПРГ-A: ПРГ-B, що призводить до функці-
онального пригнічення PRB і початку пологової 
активності [46]. Суттєву роль в початку терміно-
вої або передчасної пологової діяльності відіграє 
білок щільних контактів – конексин 43 (Cx43) 
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через механізм міжклітинної взаємодії та генера-
ції синхронних скорочень біометрію [68]. Під час 
вагітності дія прогестерону забезпечує репресію 
транскрипції Cx43 в міометрії за рахунок утво-
рення гомодимерного комплексу ПРГ-B UN/JUN, 
тоді як підвищена експресія білка FOS сприяє 
зв’язуванню ПРГ-A з промотором Cx43. Під час 
пологів PRA знаходиться в нелігованому стані, 
навіть при збільшеному рівні циркулюючого 
прогестерону, і в цьому стані рецептор висту-
пає не як репресор, а як активатор транскрипції 
Cx43. Наведені докази, що втрата зв’язку про-
гестерону з ПРГ-A зумовлена зниженням вну-
трішньоклітинного рівня прогестерону в міоме-
трії внаслідок підвищеної експресії ферменту 
20α-гідроксистероїдгідрогенази (20α-HSD) [50].

Сигнали плоду (SPA – активний білок сур-
фактанту, ФАТ – активатор тромбоцитів плода, 
КРГ – кортикотропний рилізинг гормон) – тер-
мінові пологи розпочинаються коли плід набу-
ває фізіологічної зрілості і здатен адаптуватися 
до позаутробного існування. Є доведені факти 
впливу таких сигналів на перебіг вагітності і поло-
гів у багатьох видів, але на сьогодні немає точних 
даних, які могли б підтвердити, що у людей діють 
ті ж самі механізми. За однією з основних теорій 
початку пологової діяльності, сигнал для початку 
пологів надходить від саме від зрілого плоду  
[6, 15, 24]. 

Одним із основних механізмів адаптації є мож-
ливість до самостійного дихання атмосферним 
повітрям, що можливо лише за наявності сур-
фктанту в легенях. Саме тому одним із таких сиг-
налів є поверхнево-активний білок сурфактанту 
A (SP-A), коллектин, що продукується в легенях і 
інших тканинах плода. У дослідженнях на мишах 
було доведено, що зі збільшенням концентрації 
SPA в амніотичній рідині, макрофаги мігрують 
в тканини матки, де внаслідок збільшення кон-
центрації IL-1β активується NF-κB, що призво-
дить до пологів. Внутрішньоамніотичне введення 
SPA призводило до передчасних пологів у мишей 
протягом 6–24 годин, а введення антитіл до SPA, 
навпаки, затримувало пологову діяльність на 
понад 24 години [15]. 

Виявлено, що білки-коактиватори стероїдних 
рецепторів 1 і 2 (SRC-1 і SRC-2) активують гени 
в легенях плоду майже у термін пологової діяль-
ності, що призводить до збільшення виробництва 
компонентів сурфактанту, сурфактантного білка 
A. І фактор активації тромбоцитів (PAF), і SP-A, і 
PAF потім секретуються легенями плода в навко-
лоплідні води, що призводить до запальної реак-
ції в матці матері, яка ініціює пологи [23].

Однак, інші дослідження на мишах показали 
потужний пригнічувальний ефект передчасних 
пологів мишей. У дослідженні на людях середня 
концентрація SP-A в амніотичної рідини була зна-
чно вище у жінок на прикінці третього триместру, 
ніж у жінок у другому триместрі [67], А також, 
зазначено про потужний протипологовий ефекті 
SP-A, коли він був введений в матку одночасно 
з бактеріальною інфекцією. Ці результати при-
пускають, що екзогенний SP-A може потенційно 
використовуватися для протидії викликаним 
інфекцією пологів, обертаючи назад його проза-
пальні наслідки [1].

Фактор активації тромбоцитів (ФАТ) – ліпід-
ний медіатор, що продукується різними типами 
клітин у ссавців і бере участь у запальних проце-
сах збільшуючи проникність судин. ФАТ діє через 
специфічні рецептори ФАТ -R, які були знайдені 
в жіночому репродуктивному тракті. Також ФАТ 
бере участь в процесах овуляції, імплантації, під-
тримання вагітності і пологів [66]. Легені плоду 
здатні продукувати ФАТ і не менш важливим є 
його участь в утворенні сурфактанту [3]. У про-
ведених дослідах було виявлено, що концентра-
ція ФАТ в навколоплідних водах у жінок під час 
термінових пологів у 7,5 разів вище, ніж така поза 
пологами і у 20 разів вище, ніж у жінок з перед-
часними пологами із середнім гестаційним віком 
32 тижня [28]. ФАТ може стимулювати місцеве 
виробництво цитокінів, які можуть викликати 
міграцію лейкоцитів і прискорювати коллагеноліз 
в шийці матки, тим самим сприяючи дозріванню 
шийки матки під час пологів [70].

Окрім того у експериментальній моделі на 
мишах було доведено, що toll-подібний рецеп-
тор-4 (TLR-4) грає роль в передчасних пологах, 
викликаних ФАТ. Імуногістохімічні дослідження 
демонструють присутність рецептора фактора 
активації тромбоцитів як в залозах ендометрія, 
так і в гладень ких м'язах матки. Молекулярні 
дослідження демонструють диференціальну екс-
пресію рецептора фактора активації тромбоцитів 
і TLR-4 в тканинах матки і шийки матки протягом 
всієї вагітності. Вірогідно, що ФАТ індукує екс-
пресію TLR-4 [63].

Як було вказано вище, КРГ під час вагітності 
знаходиться в зв’язаному стані із КРГ-протеїном 
плазми, але наприкінці вагітності кількість віль-
ного CRH різко збільшується, а також встанов-
лена чітка кореляція між рівнем КРГ і естрадіола 
у приматів, що дає змогу говорити про його роль 
“плацентарного годинника” [26]. КРГ призводить 
до збільшення концентрації кортизолу в плазмі 
крові. У матері кортизол пригнічує секрецію 
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КРГі, як наслідок, адренокортикотропного гор-
мону, що створює негативний зворотний зв’язок. 
Але, на відміну від цього, кортизон стимулює 
синтез КРГ в децидуальній оболонці, трофобласті 
та у плода, що в свою чергу, активує гіпоталамо-
гіпофізарну систему матері, створюючи позитив-
ний зворотній зв’язок. За умови нормальної вагіт-
ності, такий механізм призводить до підвищеної 
концентрації кортизолу приблизно з середини 
вагітності [43]. Активація гіпоталамо-гіпофізар-
ної системи плоду веде до збільшення синтезу 
попередника естрогену – дегідроепіандросте-
рон сульфату (DHEAS) із наднирників плоду. Це 
пов’язано з тим, що плацента не є повноцінним 
стероїдним органом, і синтез естрогенів потребує 
їх стероїдного попередника синтезу – C19 [51]. 
У печінці плоду дегідроепіандростерон сульфату 
перетворюється в 16-гідрокси дегідроепіандрос-
терон, після чого, у плаценті метоболізується в 
естрадіол, естрон і естріол. Синтез кортизолу 
приймає важливу участь у адаптації плоду до 
позаутробного життя, шляхом стимулювання 
функціонального дозрівання легень, а також сти-
мулює експресію ряду плацентарних генів, таких 
як КРГ, окситоцин і ПГE2 в свою чергу також 
збільшує синтез простагландинів амніонними, 
хоріонічними та децидуальними клітинами [30]. 
Синтез простагландинів, як наслідок, стимулює 
пологову діяльність [25]. КРГ також має прямий 
вплив на скоротливу здатність міометрію [21, 32]. 
Рівень КРГ, а відповідно і кортизолу за описаним 
вище механізмом, досягають свого піку під час 
пологів, і різко зменшуються у післяпологовий 
період, і відповідають фізіологічній нормі [22].

Гіалуронова кислота – глікозаміноглікан, що 
є одним із основних компонентів позаклітинного 
матриксу. Розширення і згладжування шийки 
матки є не тільки результатом скорочень матки, 
але також залежать від процесів дозрівання в 
шийці матки. Гіалуронова кислота зростає під 
час вагітності, помітно зростає після початку 
пологів і швидко зменшується після народження 
дитини. Підвищення рівня гіалуронової кислоти 
пов'язане зі збільшенням вмісту води в тканинах. 
Дозрівання шийки матки під час пологів характе-
ризується змінами шийки матки з розм'якшенням 
тканини та підвищеним вмістом води. Ін'єкція 
гіалуронідази в шийку матки передбачалася для 
збільшення дозрівання шийки матки [45]

У дослідах на мишах доведено кореляцію зі 
збільшенням транскрипції гіалуронсинтази 2, яка 
також пов’язана з пригніченням дії прогестерону 
[62]. Простагландин E2 (ПГE2) і F2α (ПГF2α) є 
двома найбільш відомими простаноїдів при поло-

гах. Вони синтезуються у плаценті та плодових 
оболонках і їх рівні збільшуються у матці під 
час пологів [60]. Вони беруть участь в дозріванні 
шийки матки, розрив мембран, скорочення міо-
метрія і запаленні гестаційних тканин. Оскільки 
існує безліч підтипів рецепторів для ПГE2 і ПГF2α 
в поєднанні з різними сигнальними шляхами, 
ефекти ПГE2 і ПГF2α в значній мірі залежать від 
просторової і тимчасової експресії цих рецепто-
рів у внутрішньоматкових тканинах. Схоже, що 
ПГE2 і ПГF2α грають різні ролі в пологах. ПГE2 
може викликати різні ефекти у залежності від дії 
на певний рецептор (EP1, EP2, EP3, EP4) і їх спів-
відношення. Активація EP2 і EP4 призводить до 
збільшення цАМФ і міорелаксації, а EP1 і EP3 до 
збільшеня концентрації внутрішньоклітинного 
кальцію, що призводить до скорочень міоме-
трію [31]. ПГE2, ймовірно, більш важливий для 
початку пологів, тоді як PGF2α може грати більш 
важливу роль у виконанні пологів, що може бути 
пов'язано з різними ефектами ПГE2 і ПГF2α в 
тканинах гестації. ПГE2 більш потужний, ніж 
PGF2α, в індукції дозрівання шийки матки [18]. 
Що стосується скорочення міометрія, ПГE2 виро-
бляє двофазний ефект з початковим скороченням 
і наступним розслабленням, в той час як PGF2α 
послідовно стимулює скорочення міометрія. 
У плодових оболонках і ПГE2, і ПГF2α, мабуть, 
беруть участь в процесі розриву мембрани. Крім 
того, ПГE2 і ПГF2α також можуть брати участь в 
запальному процесі внутрішньоутробних тканин 
під час пологів, стимулюючи не тільки приплив 
нейтрофілів і продукцію цитокінів, але також 
експресію циклооксигенази-2, тим самим поси-
люючи їх власне виробництво [42]. Кількість 
простагландинів збільшується зі збільшенням 
естроген/прогестеронового співвідношення [59]. 
Механізм дії ПГF2α полягає у його взаємодії з 
рецептором FPі направлено на активацію фос-
фоліпази С. ПГF2α синтезується децидуальною 
оболонкою матері і стимулює рецептори оксито-
цину та нексуси, викликаючи пологову діяльність 
[18]. Також, ПГF2α стимулює синтез окситоцину 
задньою долею гіпофізу [34].

Релаксин, діючи на рецептори RXFP1, підви-
щує гідратацію тканин шийки матки, бере участь 
у її ремоделюванні, а також збільшує концентра-
цію цервікальної гіалуронової кислоти, хоча точні 
механізми на даний час не встановлені [61]. Як було 
вказано вище, релаксин підвищує синтез матрик-
сних металопротеаз, які здатні активувати цито-
кіни, а також беруть участь в деградації колагену 
цервікального каналу [35]. Релаксин відіграє роль 
у скороченні та рості матки, здатний пригнічувати  
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скоротливість міометрія у морських свинок, сви-
ней, мишей, щурів та хом'яків. У людини цей 
ефект дуже незначний і не спостерігається, мож-
ливо, під дією прогестерону, який бере участь у 
пригніченні скоротливості міометрія і конкурує з 
релаксином у зв'язку з цією роллю. Релаксин бере 
участь у рості шийки матки у людини, що опо-
середковується збільшенням простромелізину 
(proMMP-1, proMMP-2) та проколагенази. Ще 
однією функцією релаксину в репродуктивних 
тканинах є процес ангіогенезу, який опосередко-
вується фактором росту судинного ендотелію, що 
активує клітини ендометрія людини та клітинами 
стромального та залозистого епітелію ендоме-
трія, зібраними з десекреторної фази менструаль-
ного циклу [4].

Фаза 3 – стимуляції. Ця фаза є прямим про-
довженням другої фази, і межа між ними доволі 
умовна. У цей час синтез і вплив біологічно 
активних речовин, що стимулюють пологову 
діяльність є максимальним. Завершується вона 
народженням плода.

Концентрації простагландинів під час третьої 
фази в амніотичній рідині різко підвищується. 
Є дані які вказують, що синтез простагландинів 
відбуається як наслідок пологової діяльності, 
внаслідок травмування тканин, що виклика-
ються відкриттям шийки матки. Під час пологів 
плід розділяє навколоплідні води на “передні” 
та “задні”, які не змішуються. Дані свідчать, що 
при розкритті шийки матки 3-5 см, концентрація 
простагландинів в “задніх” водах є більшою ніж 
перед пологами, але значно меншою ніж в “пере-
дніх” [44].

Окситоцин – гормон, що синтезується нерво-
вими клітинами супраоптичного, паравентрику-
лярного і супрахіазматичного ядер гіпоталамуса, 
після чого транспортується по аксонам нейрогіпо-
фізарного пучка в задню долю гіпофіза, де накопи-
чується і потрапляє в кров [8]. Також відомо, що 
окситоцин синтезується плодом і може потрапляти 
в материнський кровотік, однак його учать в поло-
гах не доведена [36]. Рівень окситоцину в плазмі 
крові поступово зростає під час вагітності, а також 
на першій та другій стадії пологів із збільшенням 
розміру та частоти імпульсів окситоцину. Великий 
викид окситоцину виникає з народженням. Окси-
тоцин в кровообігу стимулює скорочення матки, 
а окситоцин, що виділяється в мозку, впливає на 
материнську фізіологію та поведінку під час поло-
гів. Протягом вагітності матка є відносно нечутли-

вою до дії окситоцину, незважаючи на поступове 
збільшення його концентрації в крові. І лише на 
прикінці третього триместру, коли у відповідь на 
збільшення концентрації естрогенів збільшується 
кількість рецепторів до окситоцину в клітинах міо-
метрію, окситоцин посилює пологову діяльність. 
Окситоцин індукує скоротливу функцію матки 
шляхом різкого посилення надходження Са2+ в 
цитозоль міометрію в результаті активації Са2+-
каналів [74]. Також окситоцин стимулює вивіль-
нення простагландинів ПГE2 та PGF2α у плодових 
оболонках шляхом активації фосфоліпази С [52]. 
Під час пологів, концентрація циркулюючого 
окситоцину не збільшується до повного розкриття 
шийки матки [39].

Кортикотропний-рилізинг-гормон збільшує 
скоротливу дію окситоцину на міометрій і під-
силює його скортливість внаслідок впливу про-
стагландинів [55, 9]. Під дією окситоцину відбу-
вається модифікація механізмів зв’язування, що 
призводить до зниження біологічної активності 
рецептора КРГ і утворення цАМФ. Також корти-
котропін-рилізинг-гормон здатен підсилювати ско-
ротливу здатність міометрія. Ця гіпотеза відводить 
КРГ центральну роль в координації плавного пере-
ходу стану спокою в стан скорочення [55].

Ендотелін-1 є потужним стимулятором скоро-
чення гладенький м’язових волокон, за рахунок 
збільшення концентрації внутрішньоклітинного 
кальцію. Встановлено, що його дія не обмеж-
ується серцево-судинною системою, ендотелін 
збільшує частоту скорочень міометрія [73].

Фаза 4 – інволюції. Інволюція матки відбува-
ється одразу після пологів і обумовлена головним 
чином окситоцином [6]. Експериментальним 
шляхом було встановлено, що рівень окитоцину 
в плазмі крові різко підвищується одразу після 
пологів у порівнянні з данними отриманими за 
7-15 хвилин до пологів. Пік концентрації був 
встановлений на 30-45 хвилині після пологів. 
Через 60 хвилин після пологів, рівень окситоцину 
відповідав такому до пологів [52].

Аналіз представлених у статті механізмів, які 
лежать в основі гормональних ефектів під час 
пологів, може допомогти в розробці терапев-
тичних цілей для передчасних пологів і після-
пологових ускладнень. Перспективи подальших 
досліджень полягають у деталізованому вивченні 
кожного із зазначених факторів у регуляції поло-
гової діяльності та пошуку механізмів запобі-
гання передчасних пологів.
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