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Цель исследования: изучить активность ферментов белкового и аминокислотного обменов в околоплодных водах в раз-
ные сроки доношенной и осложненной преждевременными родами (ПР) и оценить роль выявленных нарушений в раз-
витии данной акушерской патологии. В исследование включены 54 женщины, составившие две группы.  1-я группа –  28 
женщин с неосложненной беременностью и родами в сроки 2-я группа – 26 женщин с ПР в 34-37 недель . В околоплодных 
водах, взятых в сроке 16-18 недель и в первом периоде родов, определяли гидролитическую деструкцию и окислитель-
ную модификацию белков, активность переаминирования, дезаминирования, дегидрирования, декарбоксилирования ами-
нокислот специфическими спектрофотометрическими методами. При преждевременных родах в околоплодных водах 
установлены значительные изменения активности ключевых ферментов азотистого и протеинового обменов. Разные 
периоды гестации отличаются степенью изменений, наиболее выраженной во II-м триместре, и зависящей от функ-
циональной активности фермента и роли периода гестации в развитии беременности. Информативными маркерами 
усиления сократительной деятельности матки может быть активность тирозин- и цистеинаминотрансфераз, опос-
редованно влияющих на сроки начала родовой деятельности. Выявленный ферментативный дисбаланс может быть 
одним из важных звеньев в цепи молекулярных нарушений при преждевременных родах.
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INDICATORS OF PROTEIN AND AMINO ACID METABOLISM OF AMNIOTIC FLUID IN PREDICTION  
OF PREMATURE DEVELOPMENT OF LABOR
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To study the activity of enzymes of protein and amino acid metabolism in amniotic fluid at different times in full-term and 
complicated premature labor (PL) and to assess the role of the identified disorders in the development of this obstetric pathology. 
The study included 54 women in two groups. Of these, 28 women with uncomplicated pregnancy and delivery at term and 26 
women with PL at 34-37 weeks. In amniotic fluid taken at 16-18 weeks and in the first stage of labor, hydrolytic degradation and 
oxidative modification of proteins, activity of transamination, deamination, dehydrogenation, decarboxylation of amino acids were 
determined by specific spectrophotometric methods. With PL in amniotic fluid, significant changes in the activity of key enzymes 
of nitrogen and protein metabolism were established. Different periods of gestation differ in the degree of changes, which is most 
pronounced in the second trimester and depends on the functional activity of the enzyme and the role of the gestation period in the 
development of pregnancy. Informative markers of increased contractile activity of the uterus can be the activity of tyrosine and 
cysteine   aminotransferases, which indirectly affect the timing of the unleashing of labor. The revealed enzymatic imbalance may 
be one of the important links in the chain of molecular disorders in PL.
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Введение. Процессы развития беременности, те-
чение пре- и постнатального периодов онтогенеза во 
многом определяются особенностями метаболиче-
ских процессов в фетоплацентарной системе, значи-
тельная роль в которой принадлежит околоплодным 
водам. Они занимают важное место в параплацентар-
ном обмене и обеспечении плода необходимыми хи-
мическими соединениями. Кроме того, состав около-
плодных вод служит индикатором любых нарушений 
в организме плода при акушерской патологии [1, 2].  
К числу серьезных осложнений гестации относятся 
преждевременные роды (ПР), отличающиеся высо-
кими показателями перинатальной заболеваемости 
и смертности [3-5]. До настоящего времени причи-
ны, приводящие к ПР, остаются до конца не выяс-
ненными, что обусловливает необходимость поиска 
новых маркеров досрочного развязывания родовой 
деятельности.

В цепи молекулярно-биохимических поврежде-
ний при развитии процессов родовозбуждения боль-
шое значение может иметь модификация фермен-
тов обмена белков, выполняющих многочисленные 
функции. Причем особенно мало сведений о катабо-
лизме, деструкции белков, приводящих к глубоким 
изменениям в структуре и свойствах белковых моле-
кул. Для нормального формирования и течения бе-
ременности необходимо также поддержание физио-
логического метаболизма структурных компонентов 
белков – свободных аминокислот. Последние явля-
ются важными составляющими метаболома всех 
биообъектов [6], выполняющими самостоятельные 
функции. В то же время сведения об этих процессах 
в околоплодных водах весьма малочисленны, а при 
ПР они отсутствуют.

В связи с вышеизложенным, целью настоящей ра-
боты явилось изучение ферментативной активности 
деструкции белков, а также активности ферментов 
аминокислотного обмена в околоплодных водах и вы-
яснение их возможного воздействия на развитие ПР.

Материал и методы. В проспективное исследо-
вание были включены 54 женщины в возрасте 23-29 
лет, составившие две группы: 1-я группа – 28 условно 
здоровых женщин с неосложненным течением бере-
менности и родами в срок 39-40 недель (контрольная 
группа) и 2-я группа – 26 женщин, у которых разви-
лась спонтанная родовая деятельность в сроке 34-37 
недель (основная группа). 

Общими критериями включения в исследование 
были: возраст женщин до 30 лет, отсутствие много-
плодной беременности. Критериями включения в ос-
новную группу были преждевременные роды (ПР). 
Все женщины дали информированное согласие на 
расширенный алгоритм обследования.

Критериями исключения из исследования служи-
ли: декомпенсированная дисфункция плаценты, тя-
желые формы соматических заболеваний.

Околоплодные воды для исследования брали у 
каждой женщины дважды: в 16-18 недель с помощью 
трансабдоминального амниоцентеза (для исключения 
хромосомной патологии плода) и при вскрытии плод-
ного пузыря в 1-м периоде родов.

Все обследования проводились в рамках приказа 
Минздрава России № 1130н от 2020 г.

В исследование включались только женщины, име-
ющие нормальный хромосомный кареотип у плода. 

Активность аминотрансфераз, дезаминаз, деги-
дрогеназ, декарбоксилаз, аминокислот оценивали об-
щепринятыми спектрофотометрическими методами 
с использованием реакций между соответствующей 
аминокислотой и кетокислотами: кетоглутаровой или 
щавелевоуксусной [8, 12] (наименования ферментов и 
их сокращений приведены в табл. 2).

Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью лицензионного пакета программ Statistica 
(версия 6.0 фирмы «StatSoftInc.»). Значимость разли-
чий определяли по критерию Стьюдента (t-критерий) 
для независимых выборок. Результаты оценивали как 
статистически значимые при р<0,05.

Результаты. Проведенные исследования свиде-
тельствуют о том, что преждевременные роды разви-
ваются на фоне значительных изменений активности 
протеолитических процессов в околоплодных водах 
уже во II триместре беременности (табл. 1). 

Для обоих видов изученных пептидгидролаз 
(кислых и нейтральных), характерно повышение ак-
тивности, степень которого зависит от оптимума их 
действия и срока гестации. Активность пептидгидро-
лаз при pH 3,6 в 16-18 недель осложненной беремен-
ности повышена на 34,5%, а при pH 7,1 – на 29,6%. 
В конце осложненной беременности активность вы-
шеописанных ферментов увеличивается в меньшей 
степени, соответственно на 26,6% и 21,4% относи-
тельно нормальных величин. Наряду с гидролитиче-
ской деструкцией белков околоплодных вод при ПР 
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усиливается и окислительное повреждение белковых 
молекул, приводящее к повышению их карбонильных 
производных, уровень которых возрастает на 36,7% 
и 30,1% во II и III триместрах. Представляется важ-
ным, что между степенью окислительного изменения 
белков и интенсивностью протеолитических процес-
сов обнаружена положительная корреляция (r = 0,87 и  
r = 0,83; p<0,01), что свидетельствует о значительной 
роли модификации белков в развитии их дальнейших 
деструктивных отклонений. 

Активность ферментов аминокислотного обмена 
при ПР также изменяется (табл. 2). Для большинства 
ферментов обнаружено снижение активности уже во 
II-м триместре беременности, причем в этот период 
оно более выражено. Так, активность ферментов, свя-
занных с обменом глутаминовой кислоты и глутами-
на, за исключением Гн-Т, уменьшена при преждевре-
менных родах во II триместре в среднем на 31-34%, а 
в III на 26-28%. Активность Гн-Т, напротив, повыше-
на на 22,2% и 17,8% соответственно, 

в 16-18 нед и 39-40 недель. Такая же направленность 
изменения имеет место для АСТ, активность которой 
повышена в среднем на 27%. Для АЛТ, Цис-Т, Тир-Т 
характерно снижение активности во II триместре на 
30,3%, 35,4% и 30,1% соответственно. В III триместре 
снижение составляет 24,3%, 32,5% и 25,1%.

Динамика активности ферментов обмена диамино-
кислот – аргиназы и гистидиндекарбоксилазы также 
разнонаправлена. Активность аргиназы  повышена на 
31,3% и на 27,8% во II и III триместрах гестации, а ак-
тивность гистидиндекарбоксилазы  снижена на 30,2% 
и 27,3%, соответственно.

Обсуждение. Полученные результаты позволили 
выявить достоверную деструкцию белков и обмена 
их структурных составляющих при угрозе ПР. Для 
лучшего понимания механизмов негативного влия-
ния выявленных нарушений необходимо уточнить их 
биохимические последствия.

Гидролитическая деструкция белков несомненно 
изменяет их свойства, что подтверждают ранее про-
веденные нами исследования посттрансляционных 
изменений белков [9], следствием которых является 
дисбаланс в протеомном спектре при ПР [10].

Помимо протеолитической деструкции белков 
околоплодных вод усиление их окислительной моди-
фикации может сопровождаться нарушением различ-
ных уровней белковой структуры, повреждающим ее 
функциональную нагрузку [7]. 

Существенное влияние на обменные процессы в 
фетоплацентарном комплексе оказывают и ферменты 
аминокислотного обмена, поскольку с их помощью 
осуществляется взаимосвязь азотистого и других ви-

Т а б л и ц а  1
Интенсивность гидролитической деструкции и окислительной модификации белков в околоплодных водах при родах в срок  

и преждевременных родах (M±m)

Показатель Роды в срок Преждевременные роды

II триместр III триместр II триместр III триместр

Кислые пептидгидролазы
(pH 3,6), мкмоль/л

5,16±0,37 6,21±0,47 6,94±0,51** 7,86±0,59*

Нейтральные пептидгидролазы
(pH 7,1), мкмоль/л

3,12±0,19 4,36±0,29 4,04±0,24** 5,29±0,30*

Спонтанное окисление белков 
(карбонильные производные), мкмоль/л

1,06±0,05 1,35±0,07 1,45±0,09*** 1,76±0,11***

Примечание. Здесь и в табл. 2: статистическая значимость различий между показателями: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001.

Т а б л и ц а  2
Активность ферментов аминокислотного обмена в околоплодных водах при родах в срок и преждевременных родах (M±m)

Ферменты
(нмоль/мин×мг белка)

Роды в срок Преждевременные роды

II триместp III триместр II триместр III триместр

Аспартатаминотрансфераза (АСТ) 1,12±0,06 1,29±0,08 1,48±0,09*** 1,61±0,10**

Аланинаминотрасфераза (АЛТ) 0,59±0,04 0,72±0,04 0,41±0,03*** 0,54±0,03***

Цистеинаминотрансфераза (Цис-Т) 0,14±0,01 0,16±0,02 0,09±0,01 0,11±0,01*

Тирозинаминотрасфераза (Тир) 0,19±0,02 0,23±0,02 0,13±0,01** 0,17±0,02*

Глутамин-кетокислотная аминотрансфераза (Гн-Т) 0,36±0,02 0,41±0,02 0,44±0,02** 0,48±0,02**

Глутаминаза (Гн) 0,49±0,04 0,57±0,04 0,32±0,03*** 0,41±0,03**

Глутаминсинтетаза (Гн-С) 0,52±0,04 0,69±0,04 0,35±0,03*** 0,50±0,003***

Глутаматдегидрогеназа (ГДГ) 1,09±0,08 1,20±0,08 0,74±0,06*** 0,88±0,05***

Аргиназа 1,23±0,08 1,37±0,09 1,61±0,10** 1,75±0,10**

Гистидиндекарбоксилаза 0,25±0,02 0,31±0,03 0,18±0,01** 0,23±0,02*
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ской и окислительной модификации белков в нару-
шении их многочисленных регуляторных функций, а 
также значение отклонений в соотношении всех ви-
дов обмена веществ, в которых участвуют аминокис-
лоты и их активные производные.

 Следует отметить, что обнаруженные в околоплод-
ных водах метаболические нарушения в большей сте-
пени имеют место во II триместре, чем в III, что созда-
ет соответствующие условия для развития в последую-
щем преждевременной родовой деятельности. 

В числе исследованных ферментативных процес-
сов наиболее информативными тестами усиления не-
контролируемой скорости родоразрешения являются 
Тир-Т и Цис-Т.

Заключение. Результаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о значительных нарушениях в 
белковом и азотистом обменах при преждевременных 
родах, особенно выраженных во II-м триместре. Из-
менения касаются гидролитического распада белков 
и их окислительной модификации. Последняя уси-
ливает чувствительность белков к протеолитическим 
процессам, приводя к глубоким нарушениям в спек-
тре белковых молекул. 

Достоверные изменения имеют место и для фер-
ментов аминокислотного обмена, взаимосвязываю-
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дов обмена веществ [11]. Важные метаболические по-
следствия будут иметь нарушения ферментов системы 
глутаминовая кислота–глутамин [12]. Снижение ак-
тивности ГДГ, ГнС на фоне повышения активности Гн 
при ПР способно приводить к уменьшению количества 
глутамина и глутаминовой кислоты, чрезвычайно важ-
ных для развития плода [13]. Изменение активности 
ферментов обмена глутамина, участвующего в синтезе 
нуклеотидов и гексозаминов, очевидно, может нега-
тивно отражаться на этих процессах. Модификация ак-
тивности Гн-Т нарушает баланс освобождения и фик-
сации аммиака, а также снижает реакции выработки 
энергии в цикле трикарбоновых кислот. Отклонения в 
активности других аминотрансфераз при преждевре-
менном развитии родовой деятельности также затраги-
вают многие метаболические реакции. К негативным 
последствиям приводит снижение активностей Тир-Т 
и Цис-Т, сопровождающееся изменением содержания 
их субстратов – тирозина и цистеина. Уменьшение 
уровня активного антиоксиданта – тирозина нарушает 
редокс-процессы и способствует развитию внутриу-
тробной гипоксии, создающей дополнительные усло-
вия для усиления процессов активации сократитель-
ной деятельности матки. 

На многие метаболические процессы в околоплод-
ных водах оказывает влияние модификация активно-
сти Цис-Т, которая в цепи промежуточных метабо-
лических процессов приводит к снижению синтеза 
внутриклеточного антиоксиданта – глутатиона. Кро-
ме того, уменьшение уровня цистеина, в конечном 
итоге может сопровождаться изменением количества 
таурина, сопряженного с регуляцией продукции пред-
шественников простагландинов [14].

Развитие угрозы ПР происходит также на фоне 
снижения активности АЛТ и, следовательно, ее суб-
страта – аланина, которое отражается на обеспечении 
энергетического обмена в фетоплацентарной систе-
ме. В отличие от динамики большинства аминотранс-
фераз активность АСТ при угрозе ПР повышена. 
Такая направленность изменения активности этого 
фермента может приводить к снижению количества 
важного компонента цикла трикарбоновых кислот – 
α-кетоглутаровой кислоты.

 Увеличение активности аргиназы при ПР влия-
ет на метаболизм в фетоплацентарном комплексе в 
результате снижения содержания аргинина, выпол-
няющего многочисленные функции. Прежде всего, 
аргинин является предшественником для синтеза 
мощного вазодилататора – оксида азота и полиами-
нов, показатели которых, в свою очередь, очевидно, 
уменьшаются, что приводит к ухудшению гемоди-
намики [15]. Также отрицательно влияет на течение 
беременности и ее исход –  снижение активности ги-
стидин декарбоксилазы, одним из продуктов которой 
является гистамин, регулирующий свойства сосудов. 
Негативные последствия будет иметь и уменьшение 
субстрата реакции – активного антиоксиданта гисти-
дина [16].

В целом, оценивая изменения активности фермен-
тов белкового и аминокислотного обменов при ПР, 
можно еще раз отметить важную роль гидролитиче-
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