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REGULATION OF MYOMETRIAL CONTRACTION AND RELAXATION (LITERATURE REVIEW) 
 

 
Послеродовое кровотечение (ПРК) обычно определяется как 

потеря минимум 500 мл крови в течение 24 часов после родов. ПРК 
является основной причиной смертности родильниц в странах с 
низким уровнем дохода и первоочередной причиной почти 
четверти всех случаев материнской смертности в мире. 
Большинство летальных исходов, обусловленных ПРК, 
происходят в течение первых 24 часов после родов; большинства 
из них можно избежать за счет профилактического применения 
утеротоников в третьем периоде родов и правильного ведения 
родов. Повышение качества медицинской помощи женщинам в 
родах для профилактики и лечения ПРК — важнейший шаг к 

достижению целей развития, сформулированных в «Декларации 
тысячелетия» ООН. Но для того, чтобы проводить любые 
профилактические мероприятия и меры по борьбе с ПРК, в первую 
очередь необходимо уточнить фундаментальное строение 
миометрия, процесс сокращения и расслабления матки, химико-
биологические процессы в основе физиологического 
функционирования детородного органа [1]. 

Миометрий состоит из пучков гладких мышц и 
соединительной ткани. Выражаясь точнее, матка состоит из клеток 
гладкой мускулатуры, встроенных во внеклеточный матрикс из 
коллагеновых волокон, и функционирует как единая гладкая 
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мышца. Во время эмбрионального развития миометрий 
развивается из мезодермы урогенитального листка [19]. По 
структуре строения сам миометрий можно разделить на три слоя: 
подсосудистый, сосудистый и надсосудистый (от самого 
внутреннего слоя  к самому внешнему). Границы между тремя 
слоями четко не разделены [17].  

Большая часть внутренних органов с наличием гладкой 
мускулатуры, имеет прямую связь строения мышцы с функцией 
органа. Строение миометрия было тщательно исследовано на 
протяжении многих лет и, по-видимому, вышеуказанная 
закономерномть зависимости функции органа от строения мышцы 
нарушена, хотя по этому поводу все еще присутсвуют разногласия. 
Мышцы матки состоят из внутреннего циркулярного слоя и 
внешнего продольно ориентированного слоя [21-23]. В своем 
исследовании Nott et al. (2016) с помощью метода магнитно-
резонансной томографии (МРТ) исследовали строение мышечных 
и соединительнотканных волокон в матке небеременной 
женщины. Данная группа ученных выявила следующую 
структуру, которая объяснила глобальную суть функционирования 
органа: циркулярный слой мышечных волокон проявляет свою 
активность вокруг матки, а на уровне шейки эти циркулярные 
волокна переходят в наружный круговой слой и внутренний 
продольный слой. Дальнейшие изыскания, для лучшего понятия и 
объяснения уникальной сократительной способности миометрия 
были безуспешными [18].  

Различают три разновидности мышц в организме человека: 
гладкие, сердечные и скелетные. Все они сокращаются, путем 
скольжения тонких актиновых филаментов вдоль неподвижных 
толстых миозиновых филаментов в ответ на увеличение 
содержания кальция, и все три вида мышц используют 
аденозинтрифосфат (АТФ) в качестве источника энергии для этого 
процесса. Однако на этом общность физиологических процессов 
мышц заканчивается, поскольку у каждого типа мышц разные 
структура, организация, механизм возбуждения, связь 
возбуждения-сокращения и реакция на сокращение [20,21]. 
Гладкие мышцы в основном расположены в таких полых органах 
и сосудах, как сосудистая система или пищеварительный тракт, где 
сокращение производится для продвижения содержимого трубки 
вперед. В полых органах, таких как мочевой пузырь или матка, 
сокращение приводит к изгнанию содержимого органа. 
Гладкомышечные клетки имеют веретенообразную форму, с 
одним ядром и намного меньше, чем многоядерные клетки 
скелетных мышц [30]. Сами гладкие мышцы подразделяются на 
отдельные или многокомпонентные гладкие мышцы. 
Многокомпонентные гладкие мышцы встречаются редко и могут 
быть обнаружены в глазных мышцах (участвующих в организации 
зрения вдаль), у основания волосяных фолликулов и в радужной 
оболочке. В этом типе мышечной ткани гладкомышечные клетки 
организованы в функциональные единицы, которые затем 
отдельно стимулируются вегетативной нервной системой [31]. 
Каждый из этих блоков функционально независим от других 
блоков. Однокомпонентные гладкие мышцы встречаются чаще. Их 
можно найти в стенках желудка и матки. В этом типе мышечной 
ткани, гладкомышечные клетки организованы в пласты, при этом 
клетки лежат примерно параллельно друг к другу. Каждая из 
клеток соединена со своей соседней клеткой через щелевые 
контакты, и они сокращаются вместе как единое целое. Щелевые 
контакты действуют как пути с низким сопротивлением, которые 
позволяют электрическим сигналам быстро распространяться по 
тканям. Эта ткань стимулируется как вегетативной нервной 
системой, так и миогенной активностью [26-28]. 

Гладкие мышцы состоят из клеток диаметром 1-5 мкм и длиной 
200-500 мкм. В матке эти гладкомышечные клетки собираются в 
пучки диаметром до 300 мкм +/-100 мкм [23,30,31]. Эти пучки 
очерчены небольшим количеством соединительной ткани, 
пронизанной микрососудами [23]. Гладкомышечные клетки 
плотно упакованы миофиламентами и связанными с ними 
плотными тельцами, которые занимают 80-90% от объема клетки 
и составляют сократительный аппарат клетки [2]. Клеточные 
мембраны прилегают друг к другу в нескольких точках, поэтому 

сила, создаваемая в одной клетке, может передаваться в 
следующую. Они также соединены щелевыми контактами, 
которые позволяют легко проходить ионам и потенциалам 
действия от одной клетки к другой. Это позволяет волокнам 
сокращаться синхронно [30,31]. Затем волокна объединяются в 
пучки диаметром 1-2 мм каждый. Пучки окружены плотным 
коллагеновым матриксом и сосудистой сетью миометрия [23]. 
Гладкие мышцы миометрия миогенны, потенциалы действия 
продуцируются мышечными клетками без необходимости 
внешнего стимула. Детали механизмов, лежащих в основе этого 
процесса, до конца не изучены, однако контроль миометрия тесно 
связан с экспрессией ионных каналов. Таким образом, активация и 
подавление огромного количества ионных каналов с различными 
свойствами может ослаблять или стимулировать запуск 
потенциалов действия, что, в свою очередь, приводит к 
изменениям внутриклеточных концентраций ионов кальция в 
миоцитах [31]. 

Миометрий в небеременном состоянии сокращается как 
рефлекторная реакция на растяжение. Во время беременности этот 
рефлекторный ответ подавляется, и миометрий входит в состояние 
расслабления, называемое покоем. Перед родами миометрий 
сначала снова становится сократительным, испытывая слабые 
нерегулярные сокращения, которые завершаются относительно 
коротким всплеском сильных ритмичных сокращений при родах. 
Хотя молекулярная основа сокращения понятна, триггеры, 
которые переводят миометрий из состояния покоя, наблюдаемого 
во время беременности, в состояние сокращения, наблюдаемое при 
родах, полностью не изучены [17,25-29]. 

  Было высказано предположение, что сенсибилизация 
кальцием может играть роль в регуляции переключения от 
расслабления до сократительной способности. Сенсибилизация 
кальцием — это явление, при котором данная концентрация 
внутриклеточного кальция приводит к большей, чем ожидалось, 
силе сокращения [19,24]. Было установлено, что ингибирование 
фосфатазы легких цепей миозина является именно тем 
механизмом, посредством которого происходит кальциевая 
сенсибилизация [9]. Другой предполагаемый механизм кальциевой 
сенсибилизации заключается в потере или снижении кальциевой 
чувствительности активируемых кальцием калиевых каналов. 
Снижение, например, чувствительности канала к кальцию 
приведет к снижению реполяризующего электрического сигнала, 
обеспечиваемого этими каналами, следовательно, приводит к 
увеличению сократительной способности [4]. Рассмотрим 
подробнее механизмы сокращения и расслабления миометрия, 
молекулярную основу данных процессов, происходящих в 
репродуктивном органе. 

Преобладающими структурными белками, экспрессируемыми 
в гладкомышечных клетках миометрия, являются актин и миозин. 
В гладких мышцах матки примерно в шесть раз больше актина, чем 
миозина [2]. Сокращение гладких мышц зависит от 
взаимодействия миозина с актиновыми филаментами. Актин 
представляет собой растворимый глобулярный белок, который в 
состоянии покоя до 80% полимеризуется в филаменты. Эти тонкие 
актиновые филаменты составляют часть сократительного 
аппарата, и они преимущественно состоят из α- и γ-актина (две из 
6 изоформ актина, которые экспрессируются в клетке). Эти тонкие 
актиновые филаменты скользят вдоль толстых миозиновых 
филаментов, укорачивая клетку и вызывая сокращение при 
стимуляции клетки [2]. Ключевым моментом для запуска 
сокращения гладкой мускулатуры матки является 
фосфорилирование легких цепей миозина (ЛЦМ), катализируемое 
киназой легких цепей миозина (КЛЦМ) [19]. 

Важно отметить, что критическую часть сократительного 
аппарата клеток образуют плотные тела и плотные тяжи. Внутри 
каждой клетки они помогают сократительным силам передаваться 
по актиновым филаментам от полюсов клетки к центру и прочно 
прикрепляют актиновые филаменты к цитоскелету клетки [25]. 

Миозиновые белки являются, своего рода, молекулярными 
моторами, которые характеризуются своей способностью 
связываться с актином и гидролизовать аденозинтрифосфат (АТФ) 
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[5]. Обе эти роли выполняет головка миозина. Фосфорилирование 
вещества Серина-19 ЛЦМ с помощью КЛЦМ является ключом как 
к амплитуде, так и к продолжительности сокращения гладких 
мышц. Сама КЛЦМ активируется посредством передачи сигналов 
ионами кальция [30,31]. Обратный механизм, приводящий  к 
расслаблению гладких мышц матки, осуществляется за счет 
фосфатазы легких цепей миозина (ФЛЦМ) [13,30,31]. Процесс 
фосфорилирования ЛЦП определяет баланс между активностью 
КЛЦМ и ФЛЦМ и, следовательно, сокращение или расслабление 
миометрия [19]. Кроме того, КЛЦМ может быть фосфорилирована 
на участке серина-19, так и на месте аминокислота треонина-18. 
Более того, фосфорилирование треонина-18 может поддерживать 
силу сокращения миометрия за счет снижения скорости 
дефосфорилирования [9]. 

В процессе того, как кальциевые каналы на гладкомышечной 
мембране открываются и кальций диффундирует в клетку, в ответ 
на это увеличение внутриклеточного кальция 
саркоплазматический ретикулум вынужденно освобождает 
небольшое количество кальция. После этого, каждый свободный 
кальмодулин связывается с четырьмя ионами кальция. 
Кальмодулин -белок-мессенджер, который связывает ионы 
кальция и модифицирует их взаимодействие с различными 
белками. В данном случае задействованный кальмодулин 
активирует киназу легких цепей миозина, которая, в свою очередь, 
фосфорилирует миозин посредством превращения АТФ в 
аденозиндифосфат (АДФ) [2,3,15,16,19]. Наконец, 
фосфорилированный миозин связывается с актином, и начинается 
циклирование поперечных мостиков. Цикл поперечных мостиков 
— это процесс, при котором химическая энергия, запасенная в 
концевой фосфатной группе АТФ, преобразуется в движение. 
Данный механизм начинается со связывания фосфорилированного 
миозина с актином, за которым следует высвобождение фосфатной 
группы, это в свою очередь вызывает конформационное изменение 
миозина, что приводит к силовому удару, вызывая скольжение 
филаментов и высвобождение АДФ. Вновь образованное АТФ 
связывается с миозином, позволяя ему высвобождаться из актина. 
АТФ превращается в АДФ, а миозин возвращается к исходной 
конформации. Затем цикл начинается снова [9,12,30]. 
Расслабление происходит, когда кальций удаляется из 
гладкомышечных клеток с помощью натрий-кальциевого обмена, 
при помощи белка-транспортера кальциевой АТФазы 
плазматической мембраны или белка-транспортера кальциевой 
АТФазы сарко/эндоплазматического ретикулума или их 
синергичного взаимодействия. Вслед за этим фосфатная группа 
удаляется из миозина за счет работы фосфатазы легкой цепи 
миозина, впоследствии миозин больше не может связываться с 
актином с образованием поперечных мостиков [9,12,24]. 

Рецепторы, связанные с G-белком, являются ключевыми для 
расслабления матки, и наиболее важной субъединицей является 
Gαs. Активация Gαs агонистами β-адренорецепторов (например, 
тербуталином) приводит к активации аденилатциклазы, которая 
превращает АТФ в циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) 
[3,8]. Затем циклический АМФ действует как вторичный 
мессенджер, активируя протеинкиназу А (ПКА). ПKA 
фосфорилирует КЛЦМ на месте связывания ионов кальция с 
кальмодулином, тем самым препятствуя активации КЛЦМ 
[8,11,17]. ПKA имеет и другие точки воздействия: во-первых, 
повышает активность кальциевой АТФазы в плазматической 
мембране и саркоплазматическом ретикулуме, вследствие чего 

происходит снижение внутриклеточной концентрации ионов 
кальция; во-вторых, ПКА принимает непосредственное участие в 
фосфорилировании фосфатазы легких цепей миозина [16]. В 
процессе релакcации матки человека, важную роль играет оксид 
азота и циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ), которые 
присутствуют в миометрии [20-23]. Оксид азота (NO) может 
напрямую проникать в миоцит путем диффузии через 
плазматическую мембрану и активировать гуанилатциклазу с 
образованием цГМФ. Затем циклический ГМФ может 
активировать протеинкиназу G (ПК-G). Протеинкиназа G также 
повышает активность кальциевой АТФазы и фосфорилирует 
ФЛЦМ, делая ее нечувствительной к другим воздействиям [16]. 

Было высказано предположение, что фосфатазы играют 
особую роль в поддержании релаксации матки во время 
беременности. Механизмы, контролирующие активность 
фосфатаз, могут быть вовлечены в процесс задействования 
фенотипических свойств в миометрии при родах [9]. Известно три 
семейства серин/треонинфосфатаз, одним из которых являются 
фосфопротеинфосфатазы - phosphoprotein phosphatases (PPP). 
Только это семейство играет роль в сокращении гладких мышц. 
Представителями PPP являются семь известных фосфатаз, 
включая PP1, PP2A, PP2B, PP4, PP5, PP6 и PP7. В настоящее время, 
только трое PP1, PP2A, PP2B фосфатаз имеют доказанную роль в 
сокращении гладких мышц [9]. Уровни внутриклеточного Ca2+ в 
миоцитах регулируются множеством ионных каналов. В гладких 
мышцах матки повышение внутриклеточной концентрации Ca2+ 
играет важную роль в сигнальном пути, ведущем к сокращению. 
Концентрация Ca2+ в покое поддерживается в 104 раза выше во 
внеклеточном компартменте по сравнению с внутриклеточным 
компартментом [5,8,11]. Агонисты миометрия, такие как 
окситоцин, простагландин F2α, простагландин E2 и эндотелин-1, 
связываются с рецепторами G-белка (G-БСР, G-белок 
связывающие рецепторы) в плазматической мембране миоцитов. 
Эти G-БСР содержат Gαq или G11 субъединицы. Связывание этих 
агонистов с их рецепторами в миоцитах, позволяет Gαq 
стимулировать фосфолипазу Cβ к действию на ее субстрат 
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат, гидролизуя его во вторичные 
мессенджеры - свободный инозитол трифосфат и связанный с 
мембраной диацилглицерин. Затем инозитол трифосфат (ИТФ) 
может связываться с рецептором на саркоплазматическом 
ретикулуме (ИТФ-закрытые Ca2+-каналы), способствуя 
высвобождению внутриклеточных ионов кальция [7,8,11]. 
Высвобождение ионов кальция саркоплазматическим 
ретикулумом, стимулирует проводимость чувствительной к 
кальцию плазматической мембраны, в ответ на это активируется 
потенциал зависимый вход ионов кальция. Хотя увеличение 
внутриклеточного Ca2+ является основным механизмом контроля 
сокращения гладкой мускулатуры, гормоны также могут 
усиливать сократительную активность без непосредственного 
повышения уровня внутриклеточного кальция [5]. 

Таким образом, миометрий является полноценным органом, 
физиологические функции которого взаимосвязаны со многими 
биохимическими и метаболическими процессами в организме 
женщины. Регуляция сокращения и расслабления матки является 
довольно сложным механизмом, в котором принимает участие 
более сотен эндогенных биологических кофакторов. Полноценное 
функционирование данного органа способствует улучшению 
качества жизни женщины и многих поколений.
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