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Проведено клинико-биохимическое исследование женщин репродуктивного возраста для установления роли различных актив-
ных форм кислорода в процессах формирования окислительного стресса при беременности. Установлено, что физиологическое 

течение беременности сопровождается развитием выраженного оксидантного стресса вследствие избыточной продукции су-

пероксидного анион-радикала, перекиси водорода на фоне усиленной продукции гипогалоидов и пероксинитрита, а также накопле-
ния органических пероксидов. Ведущая роль в защите организма беременной женщины от активных форм кислорода принадле-

жит 2-й линии антиоксидантной защиты, прежде всего глутатионпероксидазе и миелопероксидазе, что рассматривается как 

компенсаторно-приспособительный механизм.  
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These clinical biochemical investigation decoted to estimation of antioxidant status of pregnant and nonpregnant women at reproductive 

uge for establishing the role of different active oxygen species on process of oxidative stress formation at pregnancy. It was established that 
physiological course of pregnancy associated with developing of oxidative stress due to hyperproduction of superoxide anion radical, 
hydrogen peroxide in couple with hyperproduction of hypohaloides and peroxinitrites, and also with accumulation of organic peroxides. 
Leading role in the body of pregnant woman defence adainst active oxygen species belongs to second line of antioxidant defense, especially 
to glutathione peroxidase and myeloperoxides, that is on our opinion, a compensator-adaptive mechanisms.   

 

Keywords: pregnancy, hypertension, antioxidant defense. 
 

Последние годы ознаменовались созданием сво-

боднорадикальной медицины. Ведущая концепция 

современной патологии исходит из признания важ-

нейшей роли структурно-функциональной дестаби-

лизации клеточных мембран вследствие дисбаланса 

процессов липидной пероксидации (ПОЛ) и уровнем 

антиоксидантной защиты (АОЗ). Активацию процес-

сов ПОЛ связывают с усилением образования сво-

бодных радикалов и активных форм кислорода 

(АФК).  
Свободными радикалами называют молекулы или 

структурные фрагменты молекул, имеющие на внеш-

ней орбитали неспаренный электрон. Появление тако-

го свободного электрона означает наличие у молеку-

лы дополнительной валентности, что обусловливает 

высокую реакционную способность свободных ради-

калов. К АФК относят кислородсодержащие радика-

лы – супероксидный анион-радикал, гидропероксид-

ный радикал, гидроксил-радикал, а также пероксид 

водорода, гипохлорную кислоту и др. [1]. Высокая 

реакционная способность АФК делает их чрезвычай-

но токсичными для биологических систем от молеку-

лярно-клеточного до организменного уровня.  
Синглетный кислород 

IO2 представляет собой би-

радикал с двумя неспаренными электронами, хотя и 

не несѐт заряда [2, 3]. Бирадикальная форма 
IO2 обу-

словливает его высокую реакционную способность и 

позволяет запускать ПОЛ в 1500 раз быстрее, чем О2.  
Специализированных систем генерации 

IO2 не выяв-

лено, он нарабатывается в небольших количествах во 

многих реакциях АФК в виде сопутствующего про-

дукта (при спонтанной дисмутации  супероксидных 

радикалов; при разложении перекиси водорода 

(Н2О2); в реакциях с участием миелопероксидазы 

(МПО) и простагландинсинтетазы). Эффективными 

ингибиторами синглетного кислорода являются фе-

нольные антиоксиданты и каротиноиды [4]. 
Супероксидный анион-радикал (О2

-
) представляет 

собой продукт одноэлектронного восстановления мо-

лекулярного кислорода. Супероксид – весьма реакци-

онно-способное соединение, время его жизни порядка 

10-6 
с и радиус диффузии 0,3 мкм [2]. Он является 

окислителем средней силы, эффективно окисляет ас-

корбат, -токоферол, водные растворы Cu
+ и Fe

+2; 
легко окисляется люминолом, Cu

+2, Fe+3 и цитохро-

мом С. При протонировании супероксида образуется  

пергидроксильный радикал НО2 , который является 

более стабильной молекулой (время жизни 10
-3 

с, ра-

диус миграции 10 мкм) и более сильным окислителем, 

за счет отсутствия заряда способен сравнительно лег-

ко мигрировать через мембраны. Он может индуци-

ровать ПОЛ, способен переходить в другие формы 

АФК, обладающие цитотоксическим действием [5, 6].  

Гидроксильный радикал ОН• является наиболее 

реакционным и вредным из активных кислородных 

метаболитов (АКМ). Он может разрывать любую  
С-Н- или С-С-связь. Время жизни гидроксильного ра-

дикала в биологических субстратах составляет 10
-9 

с. 
Образование ОН-радикала показано в реакциях окис-

ления арахидоновой кислоты, микросомальном окис-

лении, реакциях с флавиновыми ферментами, убихи-

ноном и пероксинитритом [2, 7]. 
Перекись водорода Н2О2 представляет собой про-

дукт двухэлектронного восстановления молекулярно-

го кислорода, который стабилизируется протонирова-

нием. В отличие от остальных АКМ Н2О2  не является 

радикалом, однако еѐ относят к группе АКМ. Она 

достаточно стабильна и может легко проникать через 

мембраны и мигрировать из одних клеток и тканей в 

другие [7].  
Общая особенность свободных радикалов делает 

их эффективным инструментом локального действия 

от «привязанного к месту» ( ОН) и внутриклеточного 

(I
О2, О2

-
) до межклеточного (Н2О2, RO , RO2 ) и 

межтканевого (NO , CO ) уровней. Действие внеш-

них прооксидантов и активация  эндогенных меха-

низмов генерации АКМ приводит к напряжению ме-

ханизмов АОЗ и развитию окислительного стресса. 

Можно утверждать, что АКМ занимают ведущее ме-

сто в патогенезе радиационного поражения, деструк-

ции тканей, вызванной развитием воспалительной 

реакции, постишемических, реперфузионных и гипе-

роксических повреждений, а также целого ряда брон-

хо-лѐгочных, сердечно-сосудистых и генетически 

обусловленных заболеваний [4]. Необходимо сказать, 

что некоторые авторы предполагают наличие окисли-

тельного стресса даже при физиологическом течении 

беременности [8, 9].  
Считается, что антиоксидантные системы препят-

ствуют дестабилизации структурно-функционального 

состояния мембран клеток и обеспечивают протека-

ние свободнорадикальных процессов на стационар-

ном уровне. При анализе процессов ПОЛ и эффектив-

ности механизмов АОЗ имеют значение не столько 

абсолютные величины показателей, сколько соотно-

шение между ними [9].  
В процессе эволюции в клетках для защиты от 

АКМ выработались специализированные системы 

ферментативных антиоксидантов, к которым относят-

ся супероксиддисмутаза (СОД), каталаза, МПО, глу-

татионпероксидаза (ГПО), глутатионредуктаза (ГР), 

целулоплазмин, глутатион и др. Ферментативные ан-

тиоксиданты характеризуются высокой специфично-

стью действия, направленного против определѐнных 

форм АКМ; специфичностью клеточной и органной 

локализации, а также использованием металлов в ка-
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честве катализаторов. При этом уровень внутрикле-

точных ферментативных антиоксидантов находится 

под строгим генетическим контролем [10].  
Для установления биохимических механизмов по-

вреждающего действия различных АФК проведена 

оценка антиоксидантного статуса крови беременных и 

небеременных женщин. 

Материалы и методы исследования 

На основании данных осмотра, анамнеза жизни, 

ультразвукового и электрофизиологического исследо-

вания выделены 2 основные группы женщин. Кон-

трольная представлена 30 практически здоровыми не-

беременными женщинами репродуктивного возраста 

(22,3±1,2 г.). В клиническую вошли 45 практически 

здоровых беременных женщин в сроке гестации 38–42 
недели, средний возраст пациенток составил 25,4±2,6 г.  

Материалом для исследования выбраны эритроци-

ты и плазма венозной крови, взятая натощак из куби-

тальной вены. В эритроцитах определяли активность 

СОД по H.P. Misra [11], каталазы по реакции с пере-

кисью водорода и молибдатом аммония (NH4)6Мо7O24 
методом Н.А. Королюк [12], ГПО – по скорости окисле-

ния восстановленного глутатиона в присутствии гидро-

перекиси третичного бутила по методу В.М. Моина 
[13], ГР – спектрофотометрически по скорости окис-

ления НАДФ методом Л.Б. Юсуповой [14], а также 

концентрацию восстановленного глутатиона методом 

G.L. Ellman по реакции с 5,5-дитиобис(2-нитробен-
зойной) кислотой [15]. В плазме крови определяли 

активность МПО по методу Klebanoff, описанному 

М.Г. Шафран и С.Н. Лызловой [16]. Для оценки ки-

слородтранспортной функции крови в эритроцитах 

определяли концентрацию 2,3-дифосфоглицерата 

(2,3-ДФГ) неэнзиматическим методом в модификации 

И.С. Лугановой [17], а в плазме крови – активность 

цитохромоксидазы (ЦХО) по Р.С. Кривченковой в 

реакции с диметил-n-фенилендиамином [18]. 
Статистическую обработку экспериментальных 

данных проводили согласно общепринятым методам с 

определением средней арифметической ошибки с ис-

пользованием программы STADIA версия 6.0 [19]. О 

достоверности отличий учитываемых показателей 

контрольной и  опытной  групп  судили по величине t-
критерия Стьюдента после проверки распределения 

на нормальность. Статистически достоверными счи-

тали отличия, соответствующие оценке ошибки веро-

ятности р 0,05.   

Результаты и обсуждение 

Известно, что около 90 % потребляемого челове-

ком молекулярного кислорода вовлекаются в процес-

сы биологического окисления. В этой связи особый 

интерес представляет оценка кислородной емкости 

крови и интенсивность тканевого дыхания у женщин 

при физиологическом течении беременности. Нами 

установлено, что физиологическое течение беремен-

ности сопровождается значительным статистически 

достоверным ростом концентрации аллостерического 

модулятора сродства гемоглобина к кислороду 2,3-
ДФГ на 283,8 % (р<0,05) относительно контрольной 

группы. Такие изменения концентрации 2,3-ДФГ сви-

детельствуют о формировании модуляционного типа 

адаптации, направленного на оптимизацию процессов 

оксигенации органов и тканей беременных женщин 

(табл. 1). Однако улучшение доставки кислорода к 

тканям способствует лишь увеличению кислородной 

емкости крови и не отражает степени утилизации мо-

лекулярного кислорода в процессах тканевого дыха-

ния.  
Таблица 1 

Показатели кислородтранспортной функции крови  
у беременных и небеременных женщин  

репродуктивного возраста (х±М) 
 

Параметр Группа 
контрольная, n=30 клиническая, n=45 

2,3-ДФГ, моль/л 4,44±0,347 12,6±0,359 
р<0,05 

ЦХО, нм/мг белка 23,5±1,41 25,78±1,28 
0,1<р<0,05 

Примечание. р – степень достоверности относительно контроль-
ной группы. 

 

Косвенным показателем утилизации молекулярно-

го кислорода при внутриклеточном метаболизме яв-

ляется активность ЦХО плазмы. Установлено, что 

ЦХО плазмы при физиологическом течении беремен-

ности имеет тенденцию к росту на 9,7 % (0,1>р>0,05) 

относительно контрольной группы. Такие изменения 

активности ЦХО возможно свидетельствуют о тен-

денции к активации тканевого дыхания в ответ на 

избыточное поступление молекулярного кислорода.   
Усиление кислородного гомеостаза является сти-

мулом для активации свободнорадикальных процес-

сов. В ходе исследования нами выявлено неоднознач-

ное повышение активности ферментов 1-й и 2-й ли-

нии АОЗ (табл. 2).  
Таблица 2 

Показатели АОЗ крови у беременных и небеременных 

женщин репродуктивного возраста (х±М) 
 

 
Параметр 

Группа 
контрольная,  

n=30 
клиническая,  

n=45 
СОД, усл. ед./г Hb 4,68±0,23 12,8±3,72 

р<0,05 
Каталаза, мкат/г Hb 2,43±0,097 3,44±0,101 

р<0,05 
Коэффициент  
СОД/каталаза, усл. ед. 

1,93±0,16 3,72±0,26 
р<0,05 

Коэффициент  
СОД/ГПО, усл. ед. 

2,32±0,225 0,780±0,052 
р<0,05 

ГПО,  
усл. ед./г Hb 

2,02±0,081 16,5±0,29 
р<0,001 

ГР, мкмоль/г Hb 12,77±1,07 33,4±0,366 
р<0,05 

Восстановленный 
глутатион,  
мкмоль/г Hb 

5,82±0,349 13,2±0,309 
р<0,05 

МПО,  
мкмоль/мг белка  

11,63±0,461 82,8±4,04 
р<0,001 

Примечание. р – степень достоверности относительно контроль-
ной группы. 

 

Зарегистрировано значительное статистически 
достоверное увеличение активности СОД у женщин с 

физиологическим течением беременности на 173,5 % 
(р<0,05) по сравнению с контрольной группой. Рост 
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активности СОД рассматривается нами как косвенное 

свидетельство избыточной продукции супероксидно-

го анион-радикала, что инициирует развитие свобод-

норадикальных процессов. Кроме того, данные изме-

нения в активности СОД свидетельствуют о повыше-

нии продукции и перекиси водорода, обладающей 

неоднозначными биологическими эффектами. Однако 

изолированная оценка активности СОД не дает пол-

ноценной картины о развитии ПОЛ. Совместно с ней 

«на страже» работает и другой фермент – каталаза. В 

ходе исследования было отмечено менее выраженное 

увеличение активности каталазы у женщин с физио-

логическим течением беременности на 41,6 % 
(р<0,05) относительно контрольной группы.  

Для более детальной характеристики состояния 

системы 1-й линии АОЗ и уровня продукции Н2О2 це-

лесообразно рассчитать коэффициент СОД/каталаза. 

Оказалось, что этот параметр статистически досто-

верно превышает значения контроля на 92,8 % 
(р<0,05), что свидетельствует о выраженной продук-

ции Н2О2. Возможно, увеличение количества Н2О2 
при физиологическом течении беременности способ-

ствует развитию компенсаторно-приспособительных 

реакций, обеспечивающих формирование эндотелий-
независимой вазодилатации, и направлено на улучше-

ние процессов циркуляции в маточно-плодовом круге 

кровообращения, так как перекись водорода является 

фактором гиперполяризации эндотелиоцитов. 
При оценке направленности изменений активно-

сти ферментов 2-й линии АОЗ было установлено, что 

активность ГПО у беременных женщин при физиоло-

гическом течении беременности с большой долей 

достоверности увеличивается на 716,8 % (р<0,001) по 

сравнению с контролем. Такие изменения на фоне 

менее выраженного роста каталазы можно считать 

формированием компенсаторно-приспособительной 

реакции в ответ на избыточную продукцию АФК, с 

одной стороны, а с другой – учитывая различия в 

сродстве ферментов к субстрату, свидетельствуют о 

накоплении органических пероксидов.     
Активность ГР, обеспечивающей процесс восста-

новления окисленного глутатиона, при физиологиче-

ском течении беременности также увеличивается на 

161,6 % (р<0,05). Такие изменения в работе фермен-

тов 2-й линии АОЗ позволяют считать, что ведущая 

роль в защите организма беременной женщины от 

оксидантного стресса принадлежит именно этой 

группе ферментов. При этом отмечается увеличение 

количества восстановленного глутатиона на 126,8 % 

(р<0,05) относительно той же группы. Увеличение 

концентрации восстановленного глутатиона при вы-

сокой активности ГПО и менее выраженной активно-

сти ГР является результатом усиления его синтеза за 

счѐт активации работы γ-глутамилцистеинсинтетазы 

и глутатионсинтетазы. 
Некоторые исследователи [2, 10] предлагают в ка-

честве показателя защитной эффективности антиок-

сидантных ферментов определять соотношение 

СОД/ГПО. Рассчитав данный показатель, мы обнару-

жили, что у женщин с физиологическим течением 

беременности он оказался ниже значений контроль-

ной группы на 66,4 % (р<0,05), что свидетельствует о 

значительном вкладе в АОЗ 2-й линии. 

Интересной находкой оказалось выраженное ста-

тистически значимое увеличение МПО активности 

плазмы на 436,9 % (р<0,001) относительно контроль-

ной группы. Такие изменения в активности МПО сви-

детельствуют об усиленной продукции гипогалоидов, 

а также могут способствовать избыточной продукции 

пероксинитрита, что обеспечивает участие данного 

фермента как энзима 2-й линии АОЗ. С другой сторо-

ны, такая значительная активность МПО плазмы сви-

детельствует о дегрануляции нейтрофильных лейко-

цитов и, возможно, является результатом либо повы-

шения микробиоцидного потенциала полиморфноя-

дерных лейкоцитов, либо свидетельствует о выра-

женных деструктивных изменениях клеточных мем-

бран лейкоцитов. 
Полученный фактический материал свидетельст-

вует о том, что при физиологическом течении бере-

менности увеличивается кислородная ѐмкость крови, 

усиливаются процессы диссоциации оксигемоглоби-

на. Необходимо подчеркнуть, что ведущая роль при-

надлежит модуляционному механизму адаптации. 

Такой характер обменных процессов в красных клет-

ках крови у данной группы пациенток, по-видимому, 

является одним из механизмов формирования ком-

пенсаторных реакций, предназначенных как для обес-

печения адекватной работы основных энергопроду-

цирующих циклов, так и для кислородного обеспече-

ния плода. Очевидно, такая направленность обменных 

процессов эритроцитов является физиологически 

обоснованной, поскольку для родоразрешения требу-

ются значительные энергетические ресурсы для непо-

средственного изгнания плода и адекватного функ-

ционирования всех жизненно важных органов бере-

менной женщины. Выявленные изменения со стороны 

антиоксидантного статуса свидетельствуют о том, что 

физиологическое течение беременности сопровожда-

ется развитием выраженного оксидантного стресса 

вследствие избыточной продукции супероксидного 

анион-радикала, Н2О2 на фоне усиленной продукции 

гипогалоидов и пероксинитрита, а также накопления 

органических пероксидов. Ведущая роль в защите 

организма беременной женщины от АФК принадле-

жит 2-й линии АОЗ, прежде всего ГПО и МПО, что 

можно считать компенсаторно-приспособительным 

механизмом, позволяющим иметь доношенную бере-

менность и срочное родоразрешение.  

Литература 

1. Ланкин В.З., Тихадзе А.К., Беленков Ю.Н. Свободно-

радикальные процессы при заболеваниях сердечно-сосу-
дистой системы // Кардиология. 2000. Т. 40, № 7. С. 48–58. 

2. Меньщикова Е.Б. Окислительный стресс. Проокси-

данты и антиоксиданты. М., 2006. 556 с. 
3. Владимиров Ю.А., Азизова О.А., Деев А.И. Свобод-

ные радикалы в живых системах // Итоги науки и техники 

ВИНИТИ АН СССР. 1991. Т. 29. С. 252. 
4. Фенольные биоантиоксиданты / Н.К. Зенков [и др.]. 

Новосибирск, 2003. 328 с. 
5. Роль оксида азота и кислородных свободных ради-

калов в патогенезе артериальной гипертонии / Е.Б. Манухи-

на [и др.] // Кардиология. 2002. Т. 42, № 11. С. 73–81. 
6. Марков Х.М. Молекулярные механизмы дисфункции 

эндотелия // Кардиология. 2005. № 12. С. 62–72. 



ISSN 0321-3005   ИЗВЕСТИЯ ВУЗОВ. СЕВЕРО-КАВКАЗСКИЙ РЕГИОН.                  ЕСТЕСТВЕННЫЕ НАУКИ.  2009.     № 6 

 

7. Дубинина Е.Е. Роль активных форм кислорода в ка-

честве сигнальных молекул в метаболизме тканей при со-

стояниях окислительного стресса. // Вопросы мед. химии. 

2001. Т. 47, № 6. С. 561–581. 
8. Показатели оксидантного и антиоксидантного стату-

са у беременных с гестозом / А.В. Аккер [и др.] // Акушер-

ство и гинекология. 2000. № 4. С. 17–20. 
9. Абрамченко В.В. Антиоксиданты и антигипоксанты 

в акушерстве. СПб., 2001. 400 с. 
10. Зенков Н.К., Ланкин В.З., Меньщикова Е.Б. Окисли-

тельный стресс. Биохимический и патофизиологический 

аспекты. М., 2001. 340  с. 
11. Misra H.P., Fridovich J. Superoxide radicals as 

precursos of mitochondrial gydrogen peroxide // The J. Biol. 
Chem.  1972. Vol. 247, № 1. P. 188–192. 

12. Метод определения активности каталазы / Н.А. Ко-

ролюк [и др.] // Лаб. дело. 1988. № 1. С. 16–19. 
13. Моин В.М. Простой и специфический метод опреде-

ления активности глутатионпероксидазы в эритроцитах // 

Лаб. дело. 1986. № 12. С. 724–727. 
14. Юсупова Л.Б. О повышении точности определения 

активности глутатионредуктазы эритроцитов // Лаб. дело. 

1989. № 4. С. 19–21. 
15. Ellman G.L. Tissue sulfhydryl groups // Arch. Biochem. 

Biophys. 1959. Vol. 82. Р. 70–77. 
16. Шафран М.Г., Лызлова С.Н. Очистка и некоторые 

свойства миелопероксидазы лейкоцитов белых мышей // 

Вопросы мед. химии. 1975. № 6. С. 629–633. 
17. Луганова И.С., Блинов М.Н. Определение 2,3-ДФГ 

неэнзиматическим методом и АТФ в эритроцитах боль-

ных хроническим лимфолейкозом // Лаб. дело. 1975. № 7.  
С. 652–654. 

18. Кривченкова Р.С. Современные методы в биохимии.  

М., 1977.  С. 47–49. 
19. Кулайчёв А.П. Методы и средства анализа данных в 

среде Windows Stadia 6.0. М., 1996. 257 с. 
 
 
 
 

Поступила в редакцию 

 
 
 
 

28 октября 2008 г. 
 



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 1, 2012

УДК 577.125/616.179+616.699

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС КАК НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ 
ЗВЕНО РЕПРОДУКТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ (ОБЗОР)

Любовь Ильинична КОЛЕСНИКОВА, Людмила Анатольевна ГРЕБЕНКИНА, 
Марина Александровна ДАРЕНСКАЯ, Борис Яковлевич ВЛАСОВ 

ФГБУ Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН
664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, 16

Анализ отечественной и зарубежной литературы последних лет, а также результаты, полученные в Научном 
центре проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН, свидетельствуют о том, что окислитель-
ный стресс сопровождает и/или является одним из ключевых патогенетических звеньев в развитии многих 
видов репродуктивной патологии. Исходя из этого представляется целесообразным не только исследование 
системы «перекисное окисления липидов − антиоксидантная защита», но и применение комплекса антиокси-
дантов, подобранных строго индивидуально, с учетом характера обнаруженного дисбаланса в прооксидантно-
антиоксидантной системе. 

Ключевые слова: репродуктивные нарушения, окислительный стресс, пероксидация липидов, антиокси-
дантная защита.

Конец XX – первое десятилетие XXI века 
сопровождается беспрецедентным явлением, ха-
рактеризующим нашу страну как вступившую в 
длительный процесс депопуляции (по статисти-
ке, население страны ежегодно сокращается на 
900 тыс. человек), основным фактором которой 
является низкая рождаемость. Причины низкой 
рождаемости различны – это, прежде всего, 
последствия социальных потрясений, значи-
тельные потери от сверхсмертности мужчин, 
особенно от несчастных случаев, отравлений и 
травм, но одной из основных причин является 
ухудшение состояния репродуктивного здоро-
вья и репродуктивного потенциала женщин и 
мужчин [1−3]. 

Так, среди девушек и женщин репродук-
тивного возраста частота эндометриоза увели-
чилась на 36,2 %, нарушений менструального 
цикла – на 27 %, воспалительных заболеваний 
придатков матки – на 8,6 %, женского беспло-
дия – на 43 % [4]. По данным ВОЗ, при частоте 
бесплодия 15 % и выше влияние его на демо-
графические показатели значительно превышает 

суммарное влияние невынашивания и перина-
тальных потерь [5]. Согласно данным, получен-
ным нашим Центром, в Иркутской области час-
тота бесплодия в браке составляет 18,9 ± 1,3 % 
в городской и 21,3 ± 0,4 % в сельской местнос-
ти, что превышает соответствующие средние 
показатели по РФ [6].

В патогенезе и развитии многочисленных 
нозологических форм заболеваний органов ре-
продуктивной системы существенное значение 
имеют неспецифические биохимические про-
цессы, протекающие в различных компартмен-
тах клетки и определяющие реактивность ор-
ганизма, его адаптивный потенциал при дейс-
твии эндогенных и экзогенных факторов [7, 8]. 
Одним из таких регуляторных метаболических 
механизмов являются процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной 
защиты (АОЗ), представляющие собой единую 
систему и обеспечивающие окислительно-вос-
становительный гомеостаз на оптимальном для 
целостного организма уровне [9−11]. 
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Для исследования развития многих патоло-
гических состояний большое значение приобре-
тает изучение роли ПОЛ в механизмах окисли-
тельного повреждения клеток. Так, интенсифи-
кация ПОЛ наблюдается при развитии общего 
адаптационного синдрома (стресса), т. е. при 
большинстве острых заболеваний и состояний, 
обострении хронических процессов, интокси-
кациях, ожогах, травмах, оперативных вмеша-
тельствах и т. п. [12−15].

Повреждающему эффекту ПОЛ противо-
стоит тонкокоординированная система бел-
ковых и неферментативных антиоксидантов 
организма , способных тормозить, уменьшать 
интенсивность спонтанного окисления липидов, 
нейтрали зовывать активные частицы с неспа-
ренным электроном путем их восстановления. 
Адекватная защита клетки обеспечивается не 
только согласованностью действия антиради-
кальных факторов, но и функционированием 
многоступенчатой антикислородной и антипе-
рекисной системы [9, 16]. Важную роль при 
этом играют антиоксидантные ферменты (су-
пероксиддисмутаза (СОД), глутатионперокси-
даза, глутатионредуктаза и другие), которые 
способны инактивировать активные формы кис-
лорода (АФК) и токсичные продукты перекис-
ного окисления липидов. Не менее важное зна-
чение имеют низкомолекулярные соединения, 
такие как витамины (α-токоферол, аскорбат, 
ретинол), белки (трансферрин, церулоплазмин 
и др.), которые инактивируют АФК и образу-
ющиеся при их участии вторичные радикалы. 
Особо выделяется низкомолекулярная небелко-
вая тиолдисульфидная система, представленная 
легкоокисляющимися глутатионом, цистеином 
и липоевой кислотой. 

При дискоординации процессов образования  
прооксидантов радикальной и нерадикальной 
природы и формирования системы АОЗ на-
рушение редокс-баланса тканей приводит к 
форми рованию окислительного стресса (ОС), 
сопровождающего или являющегося причиной 
мно гих видов патологических состояний и забо-
леваний, которых, по данным современных ис-
следований, насчитывается более двухсот [12]. 
Теоретически возможны и практически наблю-
даются следующие варианты ОС: 1) повышение 
концентраций прооксидантов на фоне постоян-
ного уровня антиоксидантных факторов; 2) по-
вышение концентраций прооксидантов на фоне 
сни жения генерации антиоксидантных агентов; 
3) постоянная концентрация прооксидантов 
при одно временном снижении уровня антиок-
сидантов; 4) нарушение компартментализации 

при взаи модействии антиоксидантов и проокси-
дантов. 

Представленные выше литературные данные 
свидетельствуют о том, что современные под-
ходы к диагностике и лечению репродуктивных 
нарушений, определенные в соответствующих 
руководствах ВОЗ, нуждаются в разработке 
дополнительных диагностических и прогнос-
тических критериев, позволяющих создавать 
алгоритмы обследования и лечения с учетом 
индивидуальных, экологических и популяцион-
ных, в том числе этнических, особенностей. Та-
ким дополнением к алгоритмам обследования и 
лечения пациентов с различными формами на-
рушений репродуктивной функции, по мнению 
отечественных и зарубежных авторов, может 
явиться комплексное исследование системы 
«ПОЛ – АОЗ» [17−21]. Согласно результатам 
исследований, полученных Центром репродук-
тивных исследований (Кливленд, США), роль 
окислительного стресса должна учитываться при 
патогенезе таких заболеваний, как синдром по-
ликистоза яичников (СПКЯ), эндометриоз, при-
вычные выкидыши, преэклампсия, пузырный 
занос, эмбриопатии, преждевременные роды и 
задержка внутриутробного развития плода [22]. 
Исследованиями нашего Научного центра по 
изучению системы «ПОЛ – АОЗ» и примене-
нию антиоксидантов в терапии при различных 
видах репродуктивной патологии показано, что 
изменения в исследуемой метаболической сис-
теме теснейшим образом связаны с течением 
гестационного процесса и его нарушениями, 
некоторыми заболеваниями нейроэндо кринной 
системы, а также с различными видами инфер-
тильности у женщин и мужчин [23−26]. 

По мнению исследователей Научного цен-
тра акушерства, гинекологии и перинатологии 
РАМН (Москва), оценка уровня генерации сво-
бодных радикалов кислорода в эякуляте высту-
пает одним из важных методов, позволяющих 
дать характеристику фертильности спермы в 
условиях нормо- и патозооспермии, а также при 
инфекциях половых органов [27]. Полученные 
данные нашли подтверждение и дальнейшее 
развитие в наших исследованиях по изучению 
содержания продуктов ПОЛ, ферментативных 
(СОД) и неферментативных (α-токоферол, ре-
тинол) факторов АОЗ при различных видах па-
тоспермии (олиго-, астено-, тератозооспермии) 
[28]. Эта проблема становится еще более акту-
альной в России в связи с растущей частотой 
бесплодных браков, при этом одной из причин 
бесплодия в 36–60 % случаев является наруше-
ние репродуктивной функции мужчин.
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Весьма важным представляется вопрос о 
взаимодействии факторов нейроэндокринной 
регуляции репродуктивной функции женщин 
и системы «ПОЛ – АОЗ», которое, по мнению 
многих исследователей, носит опосредованный 
характер [7]. Вместе с тем вероятным пред-
ставляется и прямое взаимодействие гормонов, 
так или иначе отвечающих за репродуктивный 
потенциал, с радикальными частицами липид-
ного или иного происхождения. Так, согласно 
предполагаемому нами сценарию, активация 
ПОЛ и других свободнорадикальных процессов 
может сопровождаться использованием феноль-
ных групп тиреоидных гормонов и гидроксилов 
ароматического кольца А эстрогенов в качестве 
донаторов атомов водорода в антиоксидантной 
защите. В этом случае радикалы указанных гор-
монов могут подвергаться рекомбинации или 
другим превращениям, что в итоге приведет к 
нарушению их регуляторных функций, в том 
числе и воздействия на органы репродуктивной 
системы. Тем не менее проблема эффективнос-
ти гормонов в качестве антиоксидантов остает-
ся открытой, по крайней мере, вследствие двух 
причин: 1) концентрация гормонов слишком 
мала, чтобы существенно влиять на антиокси-
дантный статус организма, и 2) слишком высо-
кую цену необходимо платить за поддержание 
редокс-гомеостаза путем использования «высо-
козатратных» биологически активных молекул. 
В связи с этим можно полагать, что в некото-
рых ситуациях гормоны могут использоваться 
как прямые антиоксиданты, но это касается, ве-
роятно, тех случаев, когда их защитная функция 
окажется более важной, чем регуляторная. 

Значительное количество современных пуб-
ликаций посвящено исследованию системы 
«ПОЛ – АОЗ» у пациенток с нейроэндокринны-
ми заболеваниями, приводящими к нарушению 
репродуктивной функции. Одним из таких за-
болеваний является гипоталамический синдром 
(ГС), характеризующийся нарушением гормо-
нальной функции надпочечников и яичников. 
Нарушения гормональной регуляции при ГС 
чаще проявляются гиперпролактинемией, ги-
перкортизолемией, гиперлептинемией, увеличе-
нием соотношения концентраций лютеинизиру-
ющего (ЛГ) и фолликулостимулирующего гор-
монов и содержания тестостерона [18, 29, 30]. 

Особенности процессов ПОЛ и АОЗ у паци-
енток при наличии ГС рассматриваются в оте-
чественной и зарубежной литературе с различ-
ных позиций с учетом возраста, индекса мас-
сы тела, характера гормональных нарушений, 
нарушений овариальной функции. Показано, 
что ГС пубертатного периода с преобладани-

ем репродуктивных нарушений характеризует-
ся активацией процессов липопероксидации в 
виде накопления одного из конечных продук-
тов ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) на 
фоне снижения концентрации α-токоферола и 
компенсаторного накопления ретинола [31]. В 
работе И.Н. Данусевич [32] приводятся резуль-
таты исследования процессов ПОЛ у девушек 
с ГС пубертатного периода при различных ва-
риантах нарушений овариальной функции – ги-
пофункции яичников, поликистозе яичников 
(ПКЯ) и дисфункции яичников. Выявлено, что 
у пациенток с гипофункцией яичников повыша-
ется уровень МДА и α-токоферола. У больных 
с дисфункцией яичников отмечены менее выра-
женные изменения активности процессов ПОЛ 
при гиперпролактинемии со снижением кон-
центраций их первичных продуктов – диеновых 
конъюгатов. Предполагается, что у больных с 
тяжелыми овариальными нарушениями пролак-
тин выполняет роль антиоксиданта. У больных 
с дисфункцией и гипофункцией яичников гипо-
тиреоз активирует процессы липопероксидации 
с увеличением уровня МДА. Автором отмечена 
обратная корреляция между уровнем ЛГ и со-
держанием в сыворотке крови у больных с дис-
функцией яичников α-токоферола и прямая – в 
группе больных с ПКЯ. При этом предполагает-
ся, что развитию вторичного ПКЯ способствует 
снижение защитного действия витамина Е [32]. 

У женщин репродуктивного возраста с ГС 
отмечается активация процессов липоперокси-
дации на фоне снижения резервов нефермен-
тативного и, отчасти, ферментативного звеньев 
антиоксидантной системы [33]. При этом опре-
делена зависимость процессов ПОЛ от характе-
ра гормональных нарушений. Так, у больных с 
ГС с гипофункцией щитовидной железы в от-
личие от женщин с эутиреозом более выражена 
интенсификация процессов липопероксидации 
при снижении уровня общей антиокислительной 
активности крови за счет дефицита α-токофе-
рола. У пациенток с ГС и гиперкортизолемией 
активность процессов ПОЛ существенно ниже, 
чем при нормальных концентрациях кортизола. 
Принимая во внимание, что гиперкортизолемия 
характеризует более раннюю фазу гипотала-
мического ожирения, а нормальная продукция 
глюкокортикоидов характерна для фазы стаби-
лизации, повышение функциональной актив-
ности надпочечников на фоне антиоксидантной 
недостаточности рассматривается как один из 
факторов, значимых в развитии синдрома ги-
перпероксидации. Авторами отмечена тесная 
взаимосвязь между нарушениями гонадотроп-
ной регуляции и увеличением активности про-
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цессов ПОЛ с повышением концентраций ко-
нечных продуктов липопероксидации [34, 35].

Одним из нейроэндокринных заболеваний, 
которое может приводить к нарушению репро-
дуктивной функции, является сахарный диабет 
типа 1 (СД1). Одна из гипотез, объясняющая па-
тогенетические механизмы аменореи при СД1, 
состоит в том, что при декомпенсации происхо-
дит истощение «энергетической сети» организ-
ма в результате калорийного голодания, вызван-
ного массивными потерями глюкозы с мочой, 
которое препятствует ее утилизации в качестве 
энергоносителя [36]. Как следствие – потеря 
массы тела, воспринимаемая организмом как 
стресс. При хроническом стрессе, возникающем 
на фоне длительной декомпенсации СД1, на-
блюдается стойкое повышение тонической сек-
реции ЛГ, что может способствовать развитию 
поликистозных изменений в яичниках, приводя 
к хронической ановуляции [37]. В настоящее 
время в патогенезе СД1 немаловажную роль 
отводят свободнорадикальному окислению. В 
работе М.А. Даренской [38] выявлено, что у 
женщин репродуктивного возраста с СД1 на-
рушения менструальной функции имеют место 
при недостатке α-токоферола, восстановленного 
глутатиона, низкой активности СОД, повыше-
нии концентрации окисленного глутатиона и 
нормальном уровне ретинола. При этом отме-
чено увеличение диапазона изменений содержа-
ния первичных и конечных продуктов липопе-
роксидации.

Значительное место в нарушениях репро-
дуктивной функции у женщин занимает эндо-
метриоз, патогенез которого связан с развитием 
ОС, причем согласно гипотезе американско-
го исследователя А.А. Murphy [39], усиление 
роста гетеротопического эндометрия при этой 
патологии обусловлено увеличением интенсив-
ности пероксидации липидов в перитонеаль-
ной жидкости и индуцированными тем самым 
повышением количества лейкоцитов, макрофа-
гальной активацией и секрецией моноцито-мак-
рофагальных дериватов цитокинов. С одной из 
ключевых ролей ОС в развитии эндометриоза 
согласны A. Augoulea et al. [40], которые счи-
тают, что введение в схему лечения антиок-
сидантов, иммуномодуляторов и селективных 
модуляторов прогестероновых рецепторов с ан-
тиоксидантным эффектом может быть успеш-
но использовано для лечения эндометриоза. В 
исследовании, проведенном в нашем Центре на 
большой группе больных с эндометриозом (155 
человек), также было установлено, что при этом 
заболевании повышается интенсивность перок-
сидации липидов с истощением факторов анти-

оксидантной защиты, что требует применения в 
схеме лечения комплекса редокс-витаминов (α-
токоферол, аскорбат) и глутоксима [41].

Показательные данные получены А.В. Лабы-
гиной [42] при исследовании женщин с различ-
ными формами эндокринного бесплодия. Так, 
было установлено, что как у женщин с гипер-
пролактинемией, так и у пациенток с СПКЯ 
повышается содержание субстратов ПОЛ, дие-
новых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных 
триенов. У женщин с надпочечниковой гипе-
рандрогенией увеличивается содержание суб-
стратов при неизменном уровне первичных и 
вторичных продуктов ПОЛ. Общим у пациен-
ток с различными формами эндокринного бес-
плодия является снижение концентрации в сы-
воротке крови малонового диальдегида. Нами 
получены приоритетные данные, что у всех 
пациенток наблюдается напряжение в системе 
АОЗ, о чем свидетельствует высокий уровень 
общей антиокислительной активности сыворот-
ки крови на фоне увеличения содержания окис-
ленного глутатиона и снижении концентраций 
α-токоферола, ретинола. У бесплодных женщин 
с СПКЯ, надпочечниковой гиперандрогенией, 
гиперпролактинемией, кроме того, отмечается и 
снижение уровня аскорбата [43]. 

Значительный интерес представляют иссле-
дования Л.И. Колесниковой [44] особенностей 
системы «ПОЛ – АОЗ» у женщин в динамике 
неосложненной беременности и беременности, 
осложненной угрозой прерывания. Показано, 
что у пациенток наиболее значимым критерием 
является повышение уровней гидроперекисей 
липидов на ранних сроках беременности. В пер-
вом триместре неосложненной беременности в 
крови у женщин концентрация продуктов ПОЛ 
уменьшается с последующим повышением к 
родам. В группе женщин, у которых произошли 
преждевременные роды, содержание α-токофе-
рола снижено, а концентрации гидроперекисей 
липидов и МДА резко возрастают, особенно в 
третьем триместре. При неосложненной бере-
менности уровень восстановленного глутатиона 
возрастает по мере протекания беременности, 
а при угрозе прерывания и при беременности, 
закончившейся преждевременными родами, со-
держание глутатиона ниже, чем при физиологи-
ческой беременности. Показательно, что в пла-
центе и амниотической жидкости изменение со-
держания продуктов ПОЛ имеет ту же тенден-
цию, что и в крови, к родам оно увеличивается 
в 4 раза по сравнению с первым триместром. 
Содержание глутатиона в плаценте в период 
от 12 до 40 недели беременности повышается 
более чем наполовину, а в амниотической жид-
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кости концентрация антиоксиданта возрастает в 
2 раза [44].

Установленные взаимосвязи между гипер-
акти вацией процессов ПОЛ и структурно-
функ  циональными нарушениями в системе 
«мать – внезародышевые органы – плод», а так-
же основанный на этой взаимосвязи протектив-
ный эффект антиоксидантов открывают новые 
перспективы в области профилактики и лечения 
осложнений беременности и предупреждения 
патологии плода и новорожденного [23].

В патогенезе возникновения гормонозависи-
мых заболеваний органов репродуктивной сис-
темы, к которым относятся дисгормональные 
заболевания молочных желез, сопровождаю щие-
ся увеличением уровня эстрогенов, пролак тина 
и дефицитом прогестерона, особая роль принад-
лежит также неспецифическим биохимическим 
процессам липопероксидации. Согласно исследо-
ваниям Е.В. Гальченко, Л.А. Гребенкиной [45, 
46], у женщин с дисфункцией яичников и диф-
фузной дисгормональной мастопатией выявле-
но накопление первичных и промежуточных 
продуктов липопероксидации на фоне снижения 
уровней ретинола, активности СОД и дисбалан-
са в системе глутатиона, что сопровождается 
компенсаторным повышением общей антиокис-
лительной активности сыворотки крови. Выяв-
ленные изменения в системе «ПОЛ – АОЗ» мо-
гут указывать на формирование такого патоло-
гического состояния, как окислительный стресс. 
Это не противоречит исследованиям З.А. Абу-
суевой и др. [47], которые показали увеличение 
концентрации МДА в плазме крови женщин 
при заболеваниях молочной железы. Высокий 
уровень МДА является признаком клеточных 
повреждений и развития пролиферативных про-
цессов в молочных железах. На основании про-
веденных исследований авторы полагают, что 
высокая концентрация МДА свидетельствует 
об интенсивности ПОЛ у женщин, страдающих 
диффузной мастопатией, которые представляют 
группу высокого онкологического риска по за-
болеванию молочных желез. 

В условиях многонациональных регионов 
Российской Федерации изучение этнических 
особенностей течения процессов «ПОЛ – АОЗ» 
приобретает особую актуальность в плане уста-
новления патогенеза различных заболеваний, в 
том числе репродуктивных нарушений. Анализ 
проведенных в нашем Научном центре комп-
лексных клинико-лабораторных исследований 
позволил выявить определенные метаболичес-
кие особенности течения ряда репродуктивных 
нарушений у представительниц бурятской по-
пуляции в сравнении с русскими [48, 49]. Так, 

при угрозе прерывания беременности у буряток 
установлена более высокая концентрация желе-
за, что ассоциируется с увеличенной генераци-
ей промежуточных и конечных продуктов ПОЛ. 
Кроме того, получены данные относительно 
состояния системы «ПОЛ – АОЗ» в динамике 
беременности высокой степени риска (1–3 три-
местры беременности) у женщин различных эт-
нических групп: у пациенток бурятской популя-
ции активация процессов ПОЛ сопровождается 
возрастанием общей антиокислительной актив-
ности сыворотки крови, в отличие от пациенток 
русской национальности, у которых на фоне по-
вышенного уровня продуктов ПОЛ происходит 
незначительное снижение содержания различ-
ных компонентов АОЗ. 

Согласно последним исследованиям Науч-
ного центра проблем здоровья семьи и репро-
дукции человека (г. Иркутск) установлено, что 
у бесплодных пациенток с гиперпролактине-
мией в русской и бурятской популяциях, про-
живающих на территории Бурятии, происходит 
увеличение содержания конечных ТБК-реактив-
ных продуктов в сочетании с недостаточностью 
АОЗ. При этом у буряток отмечается снижение 
общей антиокислительной защиты, активнос-
ти супероксиддисмутазы, уровня α-токоферола 
в отличие от пациенток русской популяции, у 
которых отмечается дисбаланс в системе глута-
тиона [50]. 

Таким образом, анализ отечественной и за-
рубежной литературы, а также наш собственный 
опыт в исследовании системы «ПОЛ – АОЗ», со 
всей очевидностью свидетельствуют, что окис-
лительный стресс сопровождает и/или является 
одним из ключевых патогенетических звеньев в 
развитии многих видов репродуктивной патоло-
гии. Это приводит к твердому убеждению о не-
обходимости исследования активности свобод-
норадикальных процессов, в частности ПОЛ, и 
механизмов антиоксидантной защиты при нару-
шении репродуктивного здоровья у женщин и 
мужчин. При выявленных нарушениях требует-
ся применение антиоксидантов, комплекс кото-
рых должен подбираться строго индивидуально 
с учетом характера обнаруженного дисбаланса 
в прооксидантно-антиоксидантной системе.
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OXIDATIVE STRESS AS NONSPECIFIC PATHOGENETIC LINK 
OF REPRODUCTIVE DISORDERS (SYSTEMATIC REVIEW)

Lyubov Il`inichna KOLESNIKOVA, Lyudmila Anatolevna GREBENKINA, 
Marina Aleksandrovna DARENSKAYA, Boris Yakovlevich VLASOV 
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The analysis of national and foreign literature for the last few years as well as the results obtained by the Scientifi c 
Centre for Problems of Family Health and Human Reproduction SВ RAMS clearly indicate that oxidative stress ac-
companies and / or is a key pathogenetic link in the development of many types of reproductive disorders. On the 
basis of this fact it seems appropriate that further researches of the roles of the “lipid peroxidation – antioxidant pro-
tection” system are essential. Moreover, there is a good reason for antioxidants complex administration with regard 
to the oxidative imbalance nature.
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Активность антиоксидантной системы при беременности 
в норме и при гипоксии

А.В. Граф1,3 , А.А. Байжуманов2 , М.В. Маслова1, Я.В. Крушинская1, 
А.С. Маклакова1, Н.А. Соколова1, А.А. Каменский1,* 
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Беременность у млекопитающих характеризуется увеличением базального потребления 
кислорода, с ее развитием происходит усиление окислительного стресса (ОС), а при бере-
менности, осложненной гипоксическим стрессом, увеличивается окислительное повреж-
дение. ОС в период внутриутробного развития является одним из ключевых факторов па-
тогенеза большинства нарушений беременности, в том числе преждевременных родов 
и преэклампсии. Растущая потребность в кислороде, с одной стороны, увеличивает про-
дукцию активных форм кислорода, а с другой – усиливает синтез компонентов антиокси-
дантной защиты (АОЗ). Для оценки активности системы АОЗ у самок крыс определяли 
содержание небелковых тиолов в крови и гомогенате печени, каталазную активность 
в гомогенате печени, супероксиддисмутазную активность в плазме крови и гомогенате 
печени, общую антиоксидантную активность плазмы крови, а также оценивали интен-
сивность перекисного окисления липидов в плазме крови и гомогенате печени. По ряду 
параметров показано снижение активности системы АОЗ в плазме крови и печени самок 
именно в предродовом периоде нормальной беременности и, в особенности, беременно-
сти, осложненной гипоксическим стрессом. Можно предположить, что изменения пока-
зателей АОЗ в крови отражают изменения не только в организме матери, но и в плаценте, 
а значит, могут представлять потенциальную опасность для развивающегося плода.

Ключевые слова: прооксидантная система, антиоксидантная система, окислительный 
стресс, беременность, активные продукты тиобарбитуровой кислоты, супероксиддисмутаза

Беременность характеризуется динамически-
ми изменениями во многих системах организма, 
что приводит к увеличению базального потребле-
ния кислорода: растет уровень обмена веществ, 
изменяется соотношение энергетических субстра-
тов, используемых различными системами орга-
низма, увеличиваются частота сердечных сокра-
щений и минутный объем сердца, усиливаются 
маточное и почечное кровообращение [1]. Бере-
менность, предъявляя более высокие энергетиче-
ские требования организму, делает его более уяз-
вимым в ситуациях, требующих мобилизации 
жизненных сил, в частности – при защите от 
окислительного стресса (ОС), который вовлечен 
во многие репродуктивные расстройства и нару-
шения беременности, от субфертильности до вы-
кидыша, сосудистых заболеваний матери и пре-
ждевременных родов [2]. Многие исследования 
показали, что во время беременности усиливается 
ОС, а при беременности, осложненной такими  
состояниями как гипоксический стресс и пре-

эклампсия, увеличивается окислительное повреж-
дение [3]. Причины увеличения риска ОС 
у матери во время беременности неизвестны; тем 
не менее, накопленные данные свидетельствуют 
о том, что важную роль в этом играет плацента 
и риск увеличивается с течением беременности, 
так как растущая плацента очень сильно васкуля-
ризирована, потребляет много кислорода и содер-
жит множество митохондрий, что способствует 
росту образования активных форм кислорода 
(АФК), который пропорционален уровню напря-
жения кислорода [1, 4–6]. При этом важно учиты-
вать, что окислительные процессы при беремен-
ности, особенно на ранних сроках, выполняют 
фундаментальную регулирующую функцию, так 
как кислород является одним из регуляторных 
факторов, влияющих на пролиферацию цитотро-
фобластов в первый триместр беременности. Так 
как кровоснабжение плаценты в этот период еще 
минимально, то формирование плаценты проис-
ходит в условиях гипоксии. В клетках млекопитаю-
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щих гипоксия стимулирует экспрессию кислород- 
регулируемых белков стресса, белков теплового 
шока, цитокинов и факторов роста, включая эри-
тропоэтин, эндотелин, IL-1, IL-8 и т. д. Последу-
ющее увеличение потребности в кислороде уве-
личивает продукцию АФК, а также синтез 
компонентов антиоксидантной защиты (АОЗ) [7]. 
Проблемы возникают, когда происходит дисба-
ланс между прооксидантами и антиоксидантами, 
либо из-за чрезмерного образования прооксидан-
тов, либо из-за снижения активности антиокси-
дантной системы, что приводит к недостаточной 
восстановительной способности антиоксидантов. 
Обычно это происходит, если концентрация кис-
лорода изменяется слишком быстро, как правило, 
вследствие различных заболеваний матери, об-
щим компонентом которых является гипоксия, 
ведущая к нарушению маточно-плацентарного 
кровообращения и являющаяся основной причи-
ной возникновения гипоксии плода и новорож-
денных [8].

В настоящее время имеется разрозненная ин-
формация относительно исходных уровней ОС 
и АОЗ у женщин с неосложненной беременно-
стью. Поскольку ОС может играть как физиологи-
ческую, так и патологическую роль в развитии 
и исходе беременности, целью нашего исследова-
ния было охарактеризовать профили АОЗ здоро-
вых самок в разные периоды беременности, а так-
же сравнить уровень АОЗ при нормальной 
беременности и на фоне гипоксического стресса. 
Изменение активности АОЗ в течение нормаль-
ной беременности и беременности, отягощенной 
гипоксическим стрессом, имеет не только фунда-
ментальное, но и клиническое значение: при-
менение антиоксидантов при ряде нарушений  
беременности вместо ожидаемого улучшения со-
стояния оказывается в лучшем случае бесполез-
ным, а порой и вредным, повышая риск неблаго-
приятного исхода беременности [9, 10].

Материалы и методы
Эксперименты на животных. Все экспери-

менты на животных проводились в соответствии 
с Руководством по уходу и использованию лабора-
торных животных, опубликованным Директивами 
Европейского Союза 86/609 / EEC и 2010/63 / EU. 
Животных содержали при 21 ± 2°C и относитель-
ной влажности 53 ± 5% с циклом 12/12 ч свет / 
темнота (свет 9:00 = ZT 0, свет выключен 
21:00 = ZT 12).

В эксперименте использовали самок крыс ли-
нии Вистар, беременных (n = 32) и небеременных 
(n = 22), массой около 250–300 г. Для получения 
беременных крыс двух самок помещали в клетку 
с одним самцом. Через 24 ч проводили анализ  
вагинального мазка. Первые сутки беременности  
отсчитывали от момента обнаружения в мазке 
сперматозоидов.

Использовали шесть групп крыс-самок: 
(1) небеременные контрольные – К(НБ); (2) небе-
ременные, подвергавшиеся воздействию острой 
гипобарической гипоксии (ОГГ) – ОГГ(НБ); 
(3) контрольные на 11-е сут беременности – 
К(Б11); (4) самки на 11-е сут беременности, под-
вергшиеся воздействию гипоксии накануне – 
ОГГ(Б11), данный срок беременности у крыс 
соответствует первому триместру беременности 
человека, когда происходит органогенез; (5) кон-
трольные на 21-е сут беременности – К(Б21); 
(6) самки на 21-е сут беременности, подвергшиеся 
воздействию гипоксии накануне – ОГГ(Б21), дан-
ный срок беременности у крыс соответствует  
третьему триместру беременности человека и от-
носится к предродовому периоду [11–13]. Количе-
ство животных в каждой экспериментальной 
группе указано в подрисуночных подписях.

Анализ полученных результатов проводился 
по трем направлениям: 1) сравнение контроль-
ных группы между собой – К(НБ), К(Б11), К(Б21) 
(верхний ряд графиков на рисунках); 2) сравнение 
контрольных и опытных групп – К(НБ) 
и ОГГ(НБ), К(Б11) и ОГГ(Б11), К(Б21) 
и ОГГ(Б21) (верхние и нижние графики); 3) срав-
нение опытных групп между собой – ОГГ(НБ), 
ОГГ(Б11), ОГГ(Б21)  (нижний ряд графиков на 
рисунках).

Моделирование ОГГ. Самок крыс подвергали 
ОГГ в декомпрессионной камере объемом 3,3 л 
путем снижения атмосферного давления с помо-
щью вакуумного насоса «Mez Mohelnice» (Чехия) 
за 1 мин до 145 мм рт. ст., что соответствует высо-
те 11500 м (5% O2), по стандартной методике [14]. 
Во время моделирования гипоксии у самок крыс 
регистрировали время от момента окончания сни-
жения давления до остановки дыхания. Среднее 
время пребывания крыс в условиях гипоксии со-
ставило: для группы ОГГ(НБ) – 153,4 ± 42,6 с, для 
группы ОГГ(Б11) – 169,6 ± 53,8 с, для группы 
ОГГ(Б21) – 148,3 ± 23,9 с. Достоверных различий 
по данному показателю между группами не на-
блюдалось.

Оценка состояния системы АОЗ. Основными 
антиоксидантными белками в плазме крови, кото-
рые участвуют в детоксикации супероксидных 
анион-радикалов, являются внеклеточная Cu, Zn-
супероксиддисмутаза (СОД3) и церулоплазмин. 
Снижение активности СОД3 и количества церуло-
плазмина в плазме крови способствует окисли-
тельным процессам в крови, влияя на физико- 
химические свойства эритроцитов и функцио-
нальное состояние гемоглобина, что может  
привести к гипоксии. Пероксид водорода, образу-
ющийся при дисмутации супероксидного анион-
радикала, нейтрализуется глутатионпероксидаз-
ной и каталазной системами. В этих реакциях 
участвуют восстановленный глутатион, который 
составляет основную часть пула небелковых  
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тиолов, и каталаза. Общая антиоксидантная ак-
тивность (ОАА) плазмы крови определяется коли-
чеством низкомолекулярных антиоксидантов, 
в основном – уратов. Уровень веществ, реагирую-
щих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК), опреде-
ляется в основном конечными продуктами пере-
кисного окисления липидов и используется 
в качестве маркера ОС.

Определяли содержание небелковых тиолов 
в крови и гомогенате печени, каталазную актив-
ность в гомогенате печени, СОД3 в плазме крови 
и общую активность супероксиддисмутазы (СОД) 
в гомогенате печени, ОАА плазмы крови, а также 
оценивали интенсивность перекисного окисления 
липидов в плазме крови и гомогенате печени. Для 
этого через 24 ч после моделирования гипоксии 
животных декапитировали, брали кровь (для из-
мерения небелковых тиолов и выделения плазмы) 
и печень (для получения гомогената).

Получение крови и плазмы крови. Забор проб 
крови проводили во время декапитации живот-
ных. Цельную кровь (с добавленным гепарином, 
10 ед./мл) центрифугировали 10 мин при  
2000 об./мин и 4°С (центрифуга Heraeus Labofuge 
400R, Thermo Fisher Scientific, США). Плазму от-
бирали для измерения активности СОД3, количе-
ства церулоплазмина, ОАА плазмы, общего коли-
чества белка, количества ТБК-активных 
продуктов (ТБК-АП).

Получение 10%-ного гомогената печени. Цель-
ный кусок органа (массой до 250 мг) помещали 
в раствор калий-фосфатного буфера (0,015 М, 
рН = 7,8) в соотношении 1:9 и гомогенизировали 
(гомогенизатор SilentCrusherS, Heidolph, Герма-
ния) при 4°С. В полученном гомогенате измеряли 
СОД и каталазную активности, общее количе-
ство белка, количество небелковых тиолов 
и ТБК-АП.

Определение СОД3 и СОД. Супероксиддисму-
тазную активность определяли в плазме крови 
(СОД3) и в гомогенате печени (СОД). Метод ос-
нован на способности биологических образцов 
подавлять автоокисление адреналина в щелочном 
буфере, измерение активности проводили при 
25°С. Одна единица активности СОД3 и СОД 
определяется как ингибирование скорости окис-
ления адреналина на 50%. Изменение поглощения 
измеряли при 485 нм. Активность выражали 
в усл. eд./мг белка [15].

Определение каталазной активности в гомоге-
нате печени. Принцип метода основан на том, что 
каталаза разрушает Н2О2. Измеряют уменьшение 
оптической плотности образца при 240 нм. Одна 
единица каталазной активности равна количеству 
фермента, необходимого для переработки 1 ми-
кромоля Н2О2 в минуту при 37°С. Количество  
израсходованной Н2О2/мин вычисляли с учетом 
коэффициента экстинкции – 46,3 М–1см–1. Ак-
тивность фермента выражали в единицах каталаз-

ной активности на мг общего белка в минуту  
(кU/г белка).

Определение количества церулоплазмина. Ко-
личество церулоплазмина определяли по оксидаз-
ной активности белка, используя в качестве  
субстрата окисления ортофенилендиамин (МР 
Biomedicals, США), окрашенный продукт реакции 
измеряли при 492 нм. Концентрацию церулоплаз-
мина, выраженную в мкг/мл, определяли по кали-
бровочной кривой, построенной с использовани-
ем стандартных растворов церулоплазмина.

Определение количества небелковых тиолов 
в крови и гомогенате печени. Метод основан на ре-
акции SH-группировок с реактивом Эллмана 
(5,5’-дитиобис-(2-нитробензойная кислота)) с об-
разованием окрашенного продукта. Определение 
оптической плотности проводили при длине вол-
ны 412 нм, концентрацию рассчитывали с учетом 
разведения, молярного коэффициента экстинк-
ции 136000 M-1см-1 и пересчитывали на гемогло-
бин (в крови) или общий белок (в гомогенате  
печени), выражали в нмоль/мг Гб и нмоль/мг  
белка соответственно.

Определение ОАА плазмы крови. Метод основан 
на способности антиоксидантов плазмы крови, 
в основном уратов, участвовать в образовании 
комплекса восстановленного железа с 2,4,6-три-
пиредилтриазином с максимумом поглощения 
при длине волны 593 нм. ОАА определяли по ка-
либровочной прямой с использованием известных 
концентраций восстановленного железа и выра-
жали в мкмолях Fe2+/л плазмы [16].

Определение количества ТБК-АП в плазме крови 
и гомогенате печени. ТБК-АП появляются в ре-
зультате взаимодействия конечных продуктов пе-
рекисного окисления липидов с 2-тиобарбитуро-
вой кислотой, что позволяет определять их 
концентрацию по поглощению при 532 нм. Со-
держание ТБК-АП в крови определяли с учетом 
разведений и коэффициента молярной экстинк-
ции комплекса малонового диальдегида с ТБК, 
0,156 мкМ-1см-1. Полученные данные выражали 
в нмоль/мл плазмы или нмоль/мг белка в гомоге-
нате печени [17].

Определение общего количества белка в плазме 
крови и гомогенате печени. Для определения со-
держания белка в плазме крови и гомогенате пече-
ни использовали модифицированный метод Лоу-
ри для определения небольших количеств белка 
в биологическом материале с использованием ре-
актива Фолина-Чокальтеу, оптическую плотность 
измеряли при 650 нм. Концентрацию белка, выра-
женную в мг/мл, определяли по калибровочной 
кривой, построенной с использованием стандарт-
ных растворов альбумина [17].

Определение уровня гемоглобина в гемолизате 
крови. При взаимодействии гемоглобина с раство-
ром додецилсульфата натрия происходит его пре-
вращение в окисленную низкоспиновую форму – 
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гемихром, имеющую красноватый цвет, 
интенсивность которого прямо пропорциональна 
концентрации гемоглобина в пробе. Оптическую 
плотность раствора измеряли при 540 нм. Количе-
ство гемоглобина рассчитывали с учетом разведе-
ния и молярного коэффициента экстинкции ге-
михрома при 540 нм 10,16 мМ-1см-1 [16].

Статистика. Значения представлены как 
среднее ± стандартная ошибка среднего. Стати-
стический анализ выполняли с использованием 
GraphPad Prism, версия 7.0 (GraphPad Software 
Inc., США). Сравнения между несколькими экс-
периментальными группами проводили с исполь-
зованием однофакторный дисперсионного анали-
за (one-way ANOVA) c post-hoc тестом Тьюки. 
Парное сравнение между соответствующими 
группами, не подвергавшимися и подвергавши-
мися воздействию гипоксии, проводили с исполь-
зованием непараметрического U-критерия Ман-
на-Уитни.

Результаты
Анализ состояния системы АОЗ крови у небере-

менных и беременных крыс на разных сроках бере-
менности в норме и при гипоксическом стрессе. Как 
показано на рис. 1, в разные сроки беременности 
наблюдаются заметные изменения в показателях, 
характеризующих состояние системы АОЗ. В наи-
большей степени изменяется уровень СОДЗ 
в крови беременных: в период органогенеза на-
блюдается значимое увеличение данного показа-
теля на 30,7% по сравнению с небеременными и, 
напротив, его снижение в предродовой период на 
39,8% относительно раннего срока беременности. 
Изменения ОАА выражены только в предродовой 

период: достоверное снижение относительно не-
беременных крыс и раннего срока беременно-
сти – на 44,1% и 44,9% соответственно. Снижение 
ОАА и уровня СОД3 в предродовой период проис-
ходит на фоне увеличения содержания ТБК-АП 
(на 42,5% относительно раннего срока беременно-
сти), что отражает усиление ОС на фоне снижения 
активности системы АОЗ.

Через сутки после гипоксического воздей-
ствия, на 11-е и на 21-е сут беременности, наблю-
дали увеличение уровня небелковых тиолов по 
сравнению с контрольными крысами того же сро-
ка беременности на 11,3% и 23,1% соответствен-
но, а на 21-е сут беременности – также снижение 
активности церулоплазмина и уровня ТБК-АП на 
13,6% и 22,3% соответственно.

При беременности, отягощенной гипоксиче-
ским воздействием, к концу беременности изме-
няется большинство показателей, характеризую-
щих состояние системы АОЗ (рис. 1). Так, 
в предродовой период у самок крыс ниже уровень 
СОД3 (на 23,4% относительно небеременных и на 
30,9% относительно раннего срока беременно-
сти), ОАА (на 39,0% относительно небеременных 
и на 34,9% относительно раннего срока беремен-
ности) и церулоплазмина (на 14,8% относительно 
небеременных). При этом уровень небелковых ти-
олов у них повышен по сравнению с неберемен-
ными на 23,7%.

Анализ состояния системы АОЗ печени у небере-
менных и беременных самок на разных сроках бере-
менности в норме и при гипоксическом стрессе. Из-
менения параметров АОЗ и ОС в печени у самок 
контрольных групп во время беременности также 
наиболее выражены в предродовой период: по 

Рис. 1. Показатели ОС и АОЗ крови у небеременных и беременных самок в норме и при гипоксическом стрессе.
Условные обозначения: НБ – небеременные; Б – беременные; К – контроль; ОГГ – острая гипобарическая гипоксия. 
# – значимые различия между соответствующими группами контрольных животных и животных, подвергавшихся воздействию ОГГ.
Размеры выборок: К(НБ) = 8; ОГГ(НБ) = 14; К(Б11) = 8; ОГГ(Б11) = 8; К(Б21) = 8; ОГГ(Б21) = 8.
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сравнению с небеременными крысами и самками 
в период органогенеза у них снижена каталазная 
активность (на 31,4% и 36,4% соответственно) и ак-
тивность СОД (на 28,9% и 43,2% соответственно). 
При этом, в отличие от крови, в печени продукция 
ТБК-АП понижена (на 36,5% относительно небе-
ременных самок и на 35,1% относительно самок на 
11-е сут беременности) (рис. 2).

Через сутки после гипоксического воздействия 
значимые изменения активности АОЗ печени на-
блюдали только у самок, находящихся на раннем 
сроке беременности: снижение активности СОД 
на 31,4% и уровня небелковых тиолов на 7,0%.

При этом после воздействия гипоксии в пред-
родовом периоде наблюдали выраженные отличия 
активности АОЗ: снижение каталазной активно-
сти по сравнению с каталазной активностью у не-
беременных самок и самок на 11-е сут беременно-
сти на 27,4% и 32,0% соответственно, а также 
активности СОД на 30,8% по сравнению с этим 
показателем у небеременных самок. Кроме того, 
в печени самок крыс и на раннем, и на позднем 
сроках беременности по сравнению с неберемен-
ными значимо снизился уровень ТБК-АП на 
11,6% и 38,6% соответственно (рис. 2).

Обсуждение
ОС во время беременности традиционно рас-

сматривается как один из ключевых факторов па-
тогенеза большинства нарушений беременности, 
в том числе – преждевременных родов и пре-
эклампсии [18]. В норме выраженность ОС увели-
чивается к концу первого триместра беременно-
сти. Это обусловлено тем, что в ранние сроки 

беременности, в начале плацентации, развитие 
происходит в условиях пониженного парциально-
го давления кислорода. По мере созревания пла-
центы и роста степени ее васкуляризации растет 
и потребление кислорода, а ее обильная митохонд- 
риальная масса способствует производству АФК 
[18, 19]. Эти изменения происходят по большей 
части в период органогенеза, когда эмбрион наи-
более подвержен действию тератогенных факто-
ров, в том числе – гипоксическому воздействию 
[20]. Плацентация у крыс заканчивается примерно 
на 13-е сут беременности [21], то есть гипоксиче-
ское воздействие на 10-е сут внутриутробного раз-
вития приходится на период интенсивной плацен-
тации и возрастающего риска ОС, о чем может 
свидетельствовать наблюдаемое нами изменение 
уровня небелковых тиолов в крови и печени самок 
через сутки после моделирования гипоксии. Из-
менение показателей АОЗ в крови можно интер-
претировать как изменения, возникающие не 
только в организме матери, но и в плаценте, а зна-
чит, потенциально влияющие на развивающийся 
плод [18]. Изменение показателей АОЗ в печени 
отражает изменения именно в организме матери 
в ответ на гипоксический стресс. В крови мы на-
блюдали увеличение уровня небелковых тиолов, 
в то время как в печени уровень небелковых тио-
лов, а также активность СОД снижались, что, ве-
роятно, отражает развитие ОС.

Беременность у крыс длится в среднем 21–23 сут, 
то есть 21-е сут беременности можно считать 
предродовым периодом. По гистологическим дан-
ным, в этот период в плаценте активно развивают-
ся деструктивные изменения, возрастает лизис 

Рис. 2. Сравнение показателей ОС и АОЗ печени у небеременных и беременных самок в норме и при гипоксическом стрессе.
Условные обозначения: НБ – небеременные; Б – беременные; ОГГ – острая гипобарическая гипоксия.
# – значимые отличия между соответствующими группами контрольных животных и животных, подвергавшихся воздействию ОГГ.
Размеры выборок: К(НБ) = 8; ОГГ(НБ) = 14; К(Б11) = 8; ОГГ(Б11) = 10; К(Б21) = 8; ОГГ(Б21) = 8.
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клеток вследствие подготовки к родам, в результа-
те чего начинается каскадный синтез простаглан-
динов плодового (ПГЕ2) и материнского (ПГF2α) 
происхождения, что может сопровождаться разви-
тием ОС [22]. Возможно, именно отражением воз-
растающего перед родами ОС в плаценте и обу-
словлено возрастание уровня ТБК-АП, поскольку 
их уровень определяется в том числе количеством 
включенного в метаболизм ПГЕ2, а также сниже-
ние ОАА и активности СОД3 в крови при физио-
логически развивающейся беременности. При 
этом в печени и уровень ТБК-АП, и ряд показате-
лей АОЗ снижены, что также отражает развитие 
ОС перед родами. Снижение концентрации про-
оксидантов к концу беременности в перифериче-
ских органах и тканях, особенно подверженных 
большому окислительному повреждению из-за 
слабой АОЗ и/или большого количества митохон-
дрий, показано также в исследованиях Иконо 
и др. [23]. В то же время гипоксический стресс 
в нашем исследовании в предродовой период при-
вел к значимому снижению как уровня церуло-
плазмина, так и ТБК-АП, что также можно трак-
товать как усиление развития ОС в плаценте, 
а значит возрастающую опасность для плода.

Беременность характеризуется динамически-
ми изменениями во многих системах организма 
матери и развивающегося плода, что приводит 
к увеличению базального потребления кислорода. 
Многочисленные клинические и эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о том, что ОС может 
лежать в основе многих патологий, включая неко-
торые формы бесплодия, выкидыши, преэкламп-
сию, задержку роста и развития плода, провоци-

руя преждевременные роды. Однако зачастую 
применение антиоксидантной терапии в клинике 
вместо ожидаемого улучшения в лучшем случае 
оказывается бесполезным, а порой еще больше 
отягощает течение беременности. Однозначных 
объяснений этому до сих пор нет. Наше исследо-
вание показывает, что одной из причин «неудач-
ного опыта превентивного применения анти- 
оксидантов» может быть то, что при этом не учи-
тывается исходный баланс между маркерами ОС 
и показателями АОЗ. Увеличение продукции пер-
вых, как и снижение уровня вторых, – не всегда 
показатель развивающейся патологии, но может 
быть одним из вариантов нормы, подготавливаю-
щим организм матери и плода к приближающим-
ся родам. Любые нарушения баланса уровня  
и активности про- и антиоксидантов могут при-
водить к серьезным последствиям, поэтому край-
не важно понимать, как меняются эти показатели 
в разные периоды онтогенеза и принимать соот-
ветствующие меры коррекции строго при необхо-
димости, что является основой для дальнейших 
исследований.
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государственного задания МГУ № 121032300071-8 
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нологии живых систем и синтетическая биоло-
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этических норм работы с животными, установлен-
ными Комиссией по биоэтике МГУ. Авторы заяв-
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Pregnancy in mammals is characterized by an increase in basal oxygen consumption, as it 
develops there is an increase in oxidative stress while in pregnancy complicated by hypoxic 
stress the oxidative damage enhances. The oxidative stress during prenatal development seems 
to be one of the key factors in the pathogenesis of most pregnancy disorders, including 
preterm birth and preeclampsia. The growing demand for oxygen increases either the 
production of reactive oxygen species or the synthesis of antioxidant defense components. To 
assess the antioxidant defense activity in rats, the content of non-protein thiols in the blood 
and liver homogenate, catalase activity in liver homogenate, superoxide dismutase activity in 
blood plasma and liver homogenate, total antioxidant activity in blood plasma, and the 
intensity of lipid peroxidation in blood plasma and liver homogenate were determined. 
According to data obtained a decrease in antioxidant defense activity in blood plasma and liver 
of females is shown in the prenatal period of normal pregnancy and, particularly, in the same 
period of pregnancy complicated by hypoxic stress. It can be assumed that changes in blood 
antioxidant defense parameters reflect changes not only in mother’s body, but also in placenta, 
providing potential danger to the developing fetus.
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ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И ПРЕЭКЛАМПСИЯ

Афанасьева А.А., Смирнова О.В., Ржевская Н.В.,                                       
Мартюшова Е.А.

Преэклампсия – системное заболевание, связанное с беременностью, 
характеризующееся артериальной гипертензией, протеинурией, отека-
ми и нарушением функций многих органов. Последнее время патогенез 
преэклампсии активно изучается. Выявлено, что неотъемлемой частью 
в развитии преэклампсии является окислительный стресс. Однако до сих 
пор исследователи не могут прийти к единому мнению о механизмах воз-
никновения данной патологии беременных. Статья посвящена изучению 
закономерностей пероксидации в условиях преэклампсии в зависимости  
от механизмов возникновения по данным литературных источников. 
Статьи взяты из международной базы PubMed. В процессе изучения 
литературных данных разных авторов было выявлено, что существует 2 
уверенных точки зрения на роль оксидативного стресса в патогенезе пре-
эклампсии. Одни авторы считают, что оксидативный стресс, индуциро-
ванный в ишемизированной плаценте вызывает выброс цитотоксических 
факторов в материнское кровообращение, стимулируя воспалительный 
ответ и активируя материнские эндотелиальные клетки, что в свою оче-
редь может приводить к эндотелиальной дисфункции и, как следствие, к 
возникновению преэклампсии. Другие же считают, что главным источ-
ником активных форм кислорода во время беременности является сама 
плацента, и их образование увеличивается при преэклампсии.

Ключевые слова: преэклампсия; окислительный (оксидативный) 
стресс; антиоксидантная система; пероксидация.

OXIDATIVE STRESS AND PREECLAMPSIA

Afanasyev A.A., Smirnova O.V., Rzhevskaya N.V.,                        
Martyushova E.A.

Preeclampsia is a systemic disease associated with pregnancy, characterized 
by hypertension, proteinuria, edema and dysfunction of many organs. Recently, 
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the pathogenesis of preeclampsia has been actively studied. It is revealed that an 
integral part in the development of preeclampsia is oxidative stress. However, 
until now, researchers can not come to a consensus about the mechanisms of this 
pathology of pregnant women. The article is devoted to the study of the laws of per-
oxidation in preeclampsia, depending on the mechanisms of occurrence according 
to the literature. Articles are taken from the international database PubMed.

In the process of studying the literature data of different authors, it was 
revealed that there are 2 confident points of view on the role of oxidative stress 
in the pathogenesis of preeclampsia. Some authors believe that oxidative stress 
induced in the ischemic placenta causes a release of cytotoxic factors into the 
maternal circulation, stimulating the inflammatory response and activating 
maternal endothelial cells, which in turn can lead to endothelial dysfunction 
and, as a result, to the occurrence of preeclampsia. Others believe that the main 
source of reactive oxygen species during pregnancy is the placenta itself, and 
their formation increases with PE.

Keywords: preeclampsia; oxidative stress; antioxidant system; peroxidation. 

Преэклампсия (ПЭ) – системное заболевание, связанное с беремен-
ностью, характеризующееся артериальной гипертензией, протеинурией, 
отеками (периферическими, а в некоторых случаях и центральными) и 
нарушением функций органов, включая тромбоцитопению и нарушение 
функций печени во второй половине беременности. Международная забо-
леваемость ПЭ составляет 5–7% от всех беременностей, вызывающих ма-
теринскую и/или неонатальную заболеваемость и смертность. К факторам 
риска заболеваемости ПЭ относятся зрелый возраст, ожирение, сахарный 
диабет и предшествующая артериальная гипертензия [2].

Патогенез преэклампсии многообразен и не до конца изучен. Основ-
ными звеньями патогенеза являются генерализованная вазоконстрикция, 
гиповолемия, нарушение реологических свойств крови, тромбоэндотели-
альная дисфункция, развитие ДВС-синдрома. Важное значение в разви-
тии ПЭ имеет иммуногенетический фактор и иммунологический конфликт 
между матерью и плодом (гиперреакция организма матери на фетопла-
центарный комплекс). В свою очередь иммунные расстройства вызывают 
нарушение функционального состояния ЦНС, обменных процессов, гор-
монального статуса [3]. На фоне многих нерешенных вопросов сегодня 
известны следующие основные положения [2]:

– ПЭ – это острый эндотелиоз, возникающий во второй половине бе-
ременности;
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– ведущая, инициирующая и поддерживающая роль в развитии ПЭ 
принадлежит плаценте;

– сосудистые нарушения первоначально возникают в плаценте, а да-
лее происходит генерализация сосудистых повреждений в почках, 
печени, легких и головном мозге;

– достоверным признаком перенесенной ПЭ патоморфологи счита-
ют наличие признаков задержки второй волны сосудистой инвазии 
цитотрофобласта (16–18 недель гестации).

Существуют работы, посвященные изучению роли оксидативно-
го стресса в патогенезе преэклампсии. Поэтому целью нашего иссле-
дования явилось изучение закономерностей пероксидации в условиях 
преэклампсии в зависимости от механизмов возникновения по данным 
литературных источников.

Окислительный стресс (ОС) определяется как “дисбаланс между окис-
лителями и антиоксидантами, приводящий к нарушению окислительно-вос-
становительного баланса и контроля и/или молекулярному повреждению” 
[7]. В патогенезе окислительного стресса участвуют активные формы кис-
лорода (АФК), наиболее распространенными из которых являются супе-
роксид (O2•−), перекись водорода (H2O2) и гидроксильный радикал (•HO). 
Параллельный процесс известен как нитрозативный стресс (НС), который 
определяется как дисбаланс в соотношении нитрозантов и антиоксидантов. 
Нитрозативный стресс, в основном, включает в себя активные формы азота 
(АФА) – оксид азота (•NO) и пероксинитрит (ONOO−).

Перекисное окисление липидов и окислительный стресс в большинстве 
исследований рассматриваются как основные факторы, ответственные за ге-
нерацию свободных радикалов плохо перфузируемой плацентой, что приво-
дит к адгезии тромбоцитов и лейкоцитов к сосудистому эндотелию, вызывая 
сужение сосудов и увеличение периферического сосудистого сопротивления 
[7–8]. Кроме того, вазоконстрикция плаценты приводит к снижению маточ-
но-плацентарного кровообращения, что вызывает дальнейшее высвобожде-
ние воспалительных цитокинов и антиангиогенных факторов, участвующих 
в формировании порочного цикла в усугублении окислительного стресса и 
развитии сосудистой эндотелиальной дисфункции [6, 9]/

Espinosa-Diez C., Miguel V. и другие выявили, что уровни малонового 
диальдегида в сыворотке крови, которые отражают процесс перекисного 
окисления липидов, были увеличены при преэклампсии [11]. Также есть 
исследование, доказывающее, что окисленные липопротеины участвуют 
в прогрессировании преэклампсии.
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Среди отечественных исследователей Кокоева Ф.Б., Торчинов А.М. и 
другие уделили наибольшее внимание изучению влияния NO-радикала 
на развитие преэклампсии. Наличие этого радикала в ишемизированной 
плаценте приводит к усиленному образованию ОНОО-радикалов, что в 
свою очередь приводит к эндотелиальной дисфункции, а следовательно, 
к прогрессированию преэклампсии [5].

Однако есть и другое мнение. Charlton F. и Bobek G. считают, что глав-
ным источником активных форм кислорода во время беременности явля-
ется сама плацента. Во время нормальной беременности плацентарный 
оксидативный стресс присутствует во всех трех триместрах и необходим 
для нормального функционирования клеток, включая активацию проте-
инкиназ [8]. Однако обширный оксидативный стресс может приводить к 
различным заболеваниям, таким как преэклампсия.

В классической двухэтапной модели ПЭ оксидативный стресс, индуци-
рованный в ишемизированной плаценте вызывает выброс цитотоксических 
факторов в материнское кровообращение, стимулируя воспалительный от-
вет и активируя материнские эндотелиальные клетки [17]. В результате 
происходит образование активных форм кислорода, в том числе радика-
ла оксида азота. АФК могут реагировать с окисью азота, что приводит к 
снижению биодоступности этого радикала. Сочетание супероксида и NO 
образует ОНОО– (пероксинитрит), молекулу с клеточным деструктивным 
действием [11]. Это нарушение эндотелиального гомеостаза может при-
водить к эндотелиальной дисфункции, состояние, характеризующееся со-
судосуживающим, провоспалительным и протромботическим действием. 

В физиологических условиях наиболее распространенным радикалом 
в организме человека является супероксид анион радикал (O2∙-). Кон-
центрация супероксида повышается в условиях гипоксии, когда снижа-
ется доступность кислорода в качестве конечного акцептора электронов 
в дыхательной цепи митохондрий, что приводит к накоплению непарных 
электронов на кислороде [3.] В результате железо (Fe) играет решающую 
катализирующую роль в производстве АФК через образование гидрокси-
да (OH−) и очень реактивного гидроксильного радикала (HO∙), основных 
продуктов реакций Хабера-Вайса и Фентона [13, 16]. Некоторые исследо-
вания предполагают, что повышенная концентрация железа и ферритина 
связана с более высоким риском развития преэклампсии.

Hassan I., Kumar A.M. и соавторы выявили, что системное воспаление 
увеличивается с наступлением беременности. Во время родов (состояние, 
связанное с быстрым лейкоцитозом) была обнаружена положительная кор-
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реляция между соотношением нейтрофильных лейкоцитов и концентра-
цией супероксида, что подтверждает теорию о том, что активированные 
клетки крови и ишемия-реперфузионное повреждение в месте плаценты 
приводят к более высоким уровням оксидативного стресса [13].

Поскольку плацентарный окислительный стресс вырабатывается в те-
чение всей беременности, вероятно, что антиоксидантная система действу-
ет в ответ на изменения ОС для поддержания нормальной межклеточной 
целостности и функции в процессах, восприимчивых к ОС во время бе-
ременности. Если этот баланс нарушается, то возникают осложнения бе-
ременности, такие как самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся 
беременность, задержка внутриутробного развития плода или ПЭ [8, 15].

Окислительный стресс также может быть результатом недостатка анти-
оксидантов [8]. Существует две категории антиоксидантов: ферментатив-
ные и неферментативные. Наиболее распространенные ферментативные 
антиоксиданты – супероксиддисмутаза (СОД), гемооксигеназа (Хо-1), ка-
талаза (кат), глутатионпероксидазы (GPX), и тиоредоксин (TRX) [11].

Существуют и другие теории. Craige S.M., Kant S., Keaney J.F. пред-
полагают, что окислительный стресс может быть вызван низким парци-
альным давлением кислорода, гипероксией или чередованием гипоксии 
и реоксигенации, как это видно из различных высоко васкуляризованных 
тканей, таких как мозг или глаз [9]. В нормальной плаценте гипоксия яв-
ляется физиологическим состоянием, обнаруживаемым в течение первого 
триместра, измеряемым методами in vivo [6]. Это нормально происходящее 
явление размывает различие между обычной физиологией и возможными 
пагубными последствиями гипоксии на определенных стадиях плацентар-
ного развития. Помимо клеток трофобласта, окислительный стресс может 
возникать в эндотелиальных клетках (ECs), присутствующих в плацентар-
ной ткани, стромальных клетках ворсинок или иммунных клетках (клет-
ках Хофбауэра). Трофобласты как правило подвергаются оксидативному 
стрессу посредством экспрессии гена. Это достигается за счет плаценты, 
которая генерирует внеклеточные везикулы, которые высвобождаются в 
материнское кровообращение и влияют на экспрессию генов как в мате-
ринских эндотелиальных, так и иммунных клетках [13]. Эти внеклеточные 
везикулы экзосомы, размером 30–100 Нм, и микровезикулы, 100–1000 Нм. 
Плацентой вырабатываются и более крупные клеточные частицы, кото-
рые включают ядерные конгломераты и апоптотические тела (20–500 мкм 
и 1–4 мкм соответственно) [18]. Некоторые исследователи считают, что 
именно эти реакции вызывают прогрессирование преэклампсии.
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В 2018 году были опубликованы результаты исследования окислитель-
ного профиля ЛПВП и ЛПНП, выделенных из пуповины от новорожден-
ных (León-Reyes G, Maida-Claros R). Было выявлено, что плацентарный 
оксидативный стресс напрямую влияет на ребенка. Окислительные мо-
дификации, происходящие в ЛПНП и ЛПВП, выделенные из пуповинной 
крови новорожденных от женщин с преэклампсией, в основном вызваны 
процессами липопероксидации, связанными с очевидной инактивацией 
параоксаназы-I [15, 16]. Отсутствие повреждения белка, вероятно, связа-
но с увеличением общей антиоксидантной способности. Таким образом, 
антиоксидантная поддержка может быть полезной для снижения окисли-
тельного стресса в плаценте и в организме новорожденного. Отдаленных 
результатов окислительного стресса у таких детей пока нет.

Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод, что существует 
две уверенных точки зрения на роль оксидативного стресса в патогенезе 
преэклампсии. Одни авторы считают, что оксидативный стресс, индуциро-
ванный в ишемизированной плаценте вызывает выброс цитотоксических 
факторов в материнское кровообращение, стимулируя воспалительный от-
вет и активируя материнские эндотелиальные клетки, что в свою очередь 
может приводить к эндотелиальной дисфункции и, как следствие, к воз-
никновению преэклампсии. Другие же считают, что главным источником 
активных форм кислорода во время беременности является сама плацента, 
и их образование увеличивается при ПЭ. Это объясняет возникновение 
окислительного стресса. Для того, чтобы выяснить достоверную причину 
преэклампсии, необходимо дальнейшее исследование данной патологии. 
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ВЛИЯНИЕ АРГИНИНА И НИТРАТОВ  
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The new method of treatment of placentary insufficiency with use L-arginine has been de-

veloped. Influence of L-arginine on a carbohydrate methabolism in red blood cells was re-

vealed. 

В последние годы рядом авторов показаны неблагоприятные последст-
вия алиментарного дефицита аргинина на процессы формирования пла-
центы, рост и развитие эмбриона [1]. Обмен L-аргинина и орнитина ста-
вит множество вопросов о роли этих веществ в динамике формирования 
плаценты. Известно, что, во-первых, L-аргинин, окисляясь NO-синтазой, 
является источником NO-радикала, играющего ключевую роль в регуля-
ции плацентарного кровообращения. В то же время NO-радикал является 
молекулой как с апоптогенным, так и с антиапоптогенным эффектами, что 
определяет его регуляторную роль в процессах формирования и ремоде-
лирования тканей. Во-вторых, при гидролизе L-аргинина под действием 
аргиназы образуется орнитин и мочевина, которые являются конечной 
реакцией уреогенеза. При декарбоксилировании орнитина образуется пут-
ресцин, из которого далее синтезируются полиамины (спермидин и спер-
мин) – активаторы пролиферативных процессов. По мнению А.А. Кричев-
ской с соавторами (1983), мочевина и полиамины являются природными 
адаптогенами [2]. Их действие в нормальных и особенно в экстремальных 
условиях существования организма направлено на поддержание гомеоста-
за через влияние на ключевые реакции метаболизма и стабилизацию био-
логических структур. Вероятно, что нарушения, связанные с обменом ар-
гинина, приведут не только к нарушению детоксикации аммиака, но и к 
изменению регуляции пролиферации, а соответственно к дефектам разви-
тия плаценты. 

Ранее нами была показана депрессия метаболизма аргинина в плаценте 
при плацентарной недостаточности, выражающаяся в снижении образова-
ния оксида азота плацентарными макрофагами и содержания аргинина и 
полиаминов в тканях плаценты [3]. Поэтому была предпринята попытка 
разработки нового способа лечения плацентарной недостаточности, осно-
ванного на применении препаратов, являющихся донорами эндогенного 
NO-радикала – субстрата NO-синтазы L-аргинина и нитратов (кардикед). 
Эффективность разных вариантов лечения была оценена при сравнитель-
ном анализе результатов с исходным состоянием пациенток с плацентар-
ной недостаточностью. 
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Материалы и методы 
Объектом исследования служили 123 беременных женщин в 3-м три-

местре беременности, разделенные на две группы. I группу (контрольную) 
составили 22 пациентки с неосложненным течением III триместра бере-
менности, относящиеся к диспансерным группам здоровых или практиче-
ски здоровых; во II группу (проспективную) вошла 101 беременная жен-
щина с плацентарной недостаточностью (ПН) различной этиологии в 
III триместре беременности. 

В зависимости от схемы проводимой терапии все беременные II груп-
пы были разделены на три подгруппы: 

– IIа (n = 48) – беременные, получавшие только этиопатогенетическую 
терапию по стандартным схемам лечения хронической плацентарной не-
достаточности; 

– IIб (n = 25) – стандартная терапия + L-аргинин; 
– IIв (n = 28) – стандартная терапия + изосорбида динитрат (кардикет). 
Анализ состояния плодов по данным КТГ-исследования показал нали-

чие положительной динамики во всех подгруппах, независимо от схемы 
проводимой терапии. Тем не менее показатели, полученные после терапии 
во IIб подгруппе, были достоверно выше (p < 0,01), чем во IIа подгруппе. 
Во IIв подгруппе достоверных различий с показателями IIа подгруппы 
выявлено не было. Во IIа подгруппе этот показатель составил 7,12±0,1 и 
7,47±0,09 балла соответственно, во IIб – 7,04±0,13 и 7,96±0,1 балла и во 
IIв – 7,14±0,14 и 7,6±0,13 до и после проведенного лечения. 

С целью оценки состояния новорожденных в исследуемых подгруппах 
был проведен анализ показателей шкалы Апгар на 1-й и 5-й мин. В I груп-
пе оценка по Апгар составила 7,14±0,07 на 1-й и 8,0±0,01 на 5-й мин. При 
сравнении значений по Апгар во II группе были выявлены достоверные 
отличия. Во IIа подгруппе значения Апгар составили 6,76±0,12 и 
7,43±0,15, во IIб – 7,6±0,13 и 7,93±0,07 и в IIв – 6,88±0,15 и 7,41±0,15 на 
1-й и 5-й мин соответственно. 

Была исследована кровь беременных с диагнозом плацентарная недос-
таточность до и после лечения. Содержание гемоглобина (Нв) определяли 
спектрофотометрически [4]. 2,3-дифосфоглицерат (2,3-ДФГ) определяли 
неэнзиматическим методом [4]. Результаты выражали в мкМ/ г Hb. Пиро-
виноградную кислоту (ПВК) определяли по Фридеману и Хаугену в мо-
дификации П.М. Бабаскина [5]; содержание молочной кислоты – по мето-
ду В.В. Меньшикова [6]. 

Результаты исследования и обсуждение 
При стандартном лечении ПН на фоне неизменного уровня пировино-

градной кислоты отмечена тенденция к повышению содержания лактата в 
плазме крови на 6,4 % (табл. 1). Данные изменения свидетельствуют о 
сохранении и даже некотором усугублении явлений гипоксии на фоне 
стандартного лечения плацентарной недостаточности. 
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Таблица 1 

Содержание пирувата и лактата в плазме крови беременных  
в III триместре 

Беременные Концентрация пирувата 
в плазме, мкмоль/мл 

Концентрация лактата 
в плазме, ммоль/мл 

Физиологическая беременность 0,65±0,035 2,61±0,20 

IIа до лечения 0,75±0,03 4,07±0,17 

IIа после лечения 0,73±0,083 4,33±0,44 

IIб до лечения 0,75±0,03 4,07±0,17 

IIб после лечения 0,67±0,04 3,63±0,20 

 p < 0,05 0,1>p>0,05 

IIв до лечения 0,75±0,03 4,07±0,17 

IIв после лечения 0,60±0,047 3,76±0,40 

 p < 0,05  

Примечание. p – степень достоверности в сравнении с показателями данной группы до лечения. 

При включении в схему лечения ПН аргинина зарегистрированы более 
выраженные изменения в содержании пирувата и лактата в плазме крови. 
Снижение содержания пирувата на 10,6 % и лактата на 11 % носило ста-
тистически достоверный характер, что свидетельствует об уменьшении 
выраженности явлений гипоксии у данной группы больных. 

При применении изосорбита в лечении ПН обращает внимание досто-
верное снижение концентрации пируватат на 20 %. Достоверных измене-
ний в плазменном уровне лактата не отмечено. 

При исследовании показателей внутриклеточного метаболизма глюко-
зы в эритроцитах после стандартной терапии значимых изменений не вы-
явлено (табл. 2). На фоне применения аргинина отмечено достоверное 
снижение концентрации в эритроцитах пирувата на 12,5 % сопровождаю-
щееся неизменным уровнем лактата. Вместе с тем уровень 2,3-ДФГ не 
снизился, а незначительно возрос. Данные изменения указывают, с одной 
стороны, на снижение интенсивности энергопродукции, с другой – на пе-
реориентацию гликолиза на синтез 2,3-ДФГ, т.е. аргинин индуцирует из-
менения, укладывающиеся в картину толерантной стратегии адаптации, 
ориентированную на сохранение энергетических субстратов (в данном 
случае глюкозы). 

На фоне применения изосорбида изменений концентрация пирувата в 
эритроцитах остались практически на неизменном уровне, в то время как 
содержание лактата достоверно снизилось. Вместе с тем отметается дос-
товерное повышение содержания 2,3-дифосфоглицерата на 35,4 %. Дан-
ные изменения свидетельствуют о модулирующем влиянии нитратов на 
метаболизм глюкозы в эритроцитах, заключающемся в переориентации 



ISSN 0321-3005 ИЗВЕСТИЯ ВУЗОВ. СЕВЕРО-КАВКАЗСКИЙ РЕГИОН ЕСТЕСТВЕННЫЕ НАУКИ. ПРИЛОЖЕНИЕ. 2006. № 8 

гликолиза на синтез 2,3-дифосфоглицерата, что очевидно приведет к сдви-
гу кривой диссоциации оксигемоглобина вправо и повышенной отдачи 
кислорода в ткани. 

Таблица 2 

Показатели углеводного метаболизма в эритроцитах 

Беременные ПВК, 
мкмол/мл 

ПВК, 
мкмоль/гHb

Лактат, 
ммоль/мл

Лактат, 
ммоль/г Hb

2,3-ДФГ, 
мкмоль/мл

ДФГ, 
мкмоль/г Hb 

Физиологическая 
беременность 

0,83±0,03 3,56±0,17 3,91±0,39 16,48±1,45 26,18±2,91 116,37±15,95

IIа до лечения 0,83±0,04 3,68±0,13 5,28±0,27 23,12±1,07 15,7± 1,35 68,51 ±5,73 

IIа после лечения 0,82±0,05 3,71±0,19 5,50±0,70 24,53±2,35 13,2±1,94 62,58±11,2 

IIб до лечения 0,83±0,04 3,68±0,13 5,28±0,27 23,12±1,07 15,7± 1,35 68,51 ±5,73 

IIб после лечения 0,70±0,02 3,31±0,14 5,08±0,22 24,81±1,71 17,2±1,92 87,92±10,17 

 p < 0,05      

IIв до лечения 0,83±0,04 3,68±0,13 5,28±0,27 23,12±1,07 15,7± 1,35 68,51 ±5,73 

IIв после лечения 0,78±0,03 3,55±0,16 4,48±0,24 20,58±1,56 22,7±2,26 105,35±10,37

   p< 0,05   p < 0,05 

Примечание. p – степень достоверности в сравнении с показателями данной группы до лечения. 

При анализе гематологических показателей отмечается, что в процессе 
лечения не произошло достоверных изменений содержания эритроцитов и 
гемоглобина во всех трех подгруппах. Вместе с тем есть существенные 
различия в динамике гематокрита и среднего объема эритроцитов (табл. 3). 

Эти данные свидетельствуют о влиянии аргинина на процессы диффе-
ренцировки эритроцитов в костном мозге, приводящего к уменьшению 
размера клеток. Известно, что снижение клеточного размера ассоциирует-
ся с интенсификацией клеточного метаболизма [7]. 

Таблица 3 

Динамика уровня гематокрита в процессе лечения 

Беременные Исходные данные (до лечения), л/л После лечения, л/л 

IIа 0,370±0,003  0,376±0,003 * 

  p < 0,05 

IIб 0,372±0,004  0,363±0,004 * 

  p < 0,05 

IIв 0,371±0,003  0,377±0,003 * 

  p < 0,05 

Примечание. * – p < 0,05 степень достоверности в сравнении с показателями данной группы 

до лечения. 
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В данном случае мы полагаем, что уменьшение объема эритроцитов 
связано с достижением эритроцитами более поздних стадий дифференци-
ровки. Уменьшение объема эритроцитов в свою очередь улучшит реоло-
гические свойства крови, процессы микроциркуляции и соответственно 
доставку кислорода тканям. 

Таким образом, можно сформулировать ряд положений влияния арги-
нина на эритроциты: 

1. Снижает интенсивность анаэробного окисления глюкозы в эритро-
цитах, увеличивая эффективность гликолиза как поставщика 2,3-ДФГ. 

2. Уменьшает средний объем эритроцита, способствуя снижению вяз-
кости крови, улучшению микроциркуляции. 

3. Включает механизмы адаптатации за счет метаболической транс-
формации эритроцитов. 
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Abstract. In this article the review of literature data on the role of arginine in the functioning of the immune 
system is presented.
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В последние 20 лет особенно интен-
сивно изучаются фармакологиче-
ские воздействия нутриентов на 

иммунную систему («иммунонутрициоло-
гия»). В частности, исследуется значение 
микронутриентов для функционирования 
отдельных систем организма, включая ме-
таболизм в кишечнике, влияние на статус 
иммунной системы, участие в стимуляции 
или снижении специфического патоло-
гического процесса. Создаваемые в на-
стоящее время специальные пищевые до-
бавки, как правило, содержат отдельные 
аминокислоты или их комбинации, кли-
ническое применение которых опирается 
на концепцию «иммунонутритивной под-
держки», направленной на уменьшение 

частоты инфекционных осложнений и со-
кращение времени пребывания пациентов 
в стационаре [1]. Вместе с тем, несмотря 
на важность вопроса, многое остается не-
исследованным. В частности это касается 
механизма действия и оптимального со-
става действующих компонентов пищи, 
особенно аминокислот [2]. Тем не менее, 
однозначно доказано, что пациенты с яв-
лениями гиперкатаболизма являются ос-
новными кандидатами для применения 
иммунонутриентов, поскольку именно у 
них чаще всего регистрируется иммуноде-
фицит и иммуносупрессия [3]. 

Влияние нутритивного статуса на со-
стояние иммунореактивности было пока-
зано уже в 40-е годы когда был предложен 
термин «общая иммунологическая реак-
тивность», под которым подразумевалась 
потенциальная способность организма 
отвечать иммунной реакцией на всякое 
адекватное антигенное раздражение. Из-
вестно, что белково-энергетическая недо-



статочность сопровождается снижением 
числа лимфоцитов в периферической кро-
ви. Как правило, наблюдается преимуще-
ственное уменьшение числа CD3+ и CD4+ 
Т-лимфоцитов, при этом последние со-
храняют свои специфические функции [4]. 
Снижается пролиферативный ответ лим-
фоцитов на митогены, на синтез ряда ци-
токинов (особенно IL-1, IL-2, IFN-γ) [5]. 

Вместе с тем показано, что значитель-
ное увеличение содержания белка в раци-
оне также сопровождается нарушениями 
регуляторных механизмов, в том числе на 
уровне ЦНС (гипоталамус), и проявляется 
нарушением биосинтетических процессов, 
контролируемых концентрациями незаме-
нимых аминокислот [6]. Это позволяет сде-
лать вывод о существовании оптимальных 
параметров белкового обмена, способ-
ствующих наиболее эффективному функ-
ционированию иммунных механизмов. 

Очевидно, что оптимальные харак-
теристики белкового обмена во многом 
определяются аминокислотным балансом. 
Утилизация аминокислот и, следователь-
но, потребность в них различаются в здо-
ровом организме и при различных патоло-
гических состояниях. В физиологических 
условиях большая часть циркулирующих 
аминокислот образуется из пищевых бел-
ков, которые постепенно высвобождаются 
в общую циркуляцию. К ним присоединя-
ются свободные аминокислоты, образо-
ванные в результате постоянного гидро-
литического расщепления белков тканей 
организма. При патологических состоя-
ниях концентрации свободных аминокис-
лот и структура аминокислотного пула 
изменяются, например, уже потому, что 
существенная часть мышечных белков, со-
держащих аминокислоты с разветвленной 
цепью, расщепляются, образуется глута-
мин и аланин, которые высвобождаются в 
кровоток [7]. Вероятно, поэтому при пато-
логических состояниях существуют совсем 
другие отправные точки оценки адекватно-
сти необходимой нутритивной поддержки, 
учитывающей те адаптивные изменения, 
которые происходят в организме. Очевид-
но, что при развитии негативной динами-

ки патологического процесса сохранение 
положительного азотистого баланса и 
скорости роста менее важно для организ-
ма, чем поддержка иммунной функции. 
Именно поэтому целый ряд аминокислот, 
в числе которых аргинин, становятся ус-
ловно незаменимыми при патологических 
состояниях. 

Аргинин ежедневно поступает в ор-
ганизм с пищевыми продуктами в количе-
стве от 3 до 6 г, а эндогенная продукция 
аргинина составляет около 15-20 г. Поми-
мо участия в биосинтезе пептидов, из ар-
гинина образуется мочевина, оксид азота 
и креатин [8, 9]. Аргинин может синтезиро-
ваться из цитруллина как промежуточный 
метаболит практически во всех типах кле-
ток [9]. Метаболическая судьба аргинина 
обусловлена высоким содержанием в нем 
азота (молекула содержит четыре атома 
азота). Концентрации аргинина и цитрул-
лина в плазме заметно уменьшаются при 
недостаточном поступлении в организм 
белка, при травмах, ожогах, воспалении, 
сепсисе и трансплантации печени [10]. 

Основные регуляторные возможно-
сти аргинина хорошо известны: он стиму-
лирует секрецию анаболических гормонов 
(гормона роста, пролактина, инсулинопо-
добного фактора роста 1 - IGF-1). Веро-
ятно, одним из основных механизмов его 
действия является деполяризация мембра-
ны, сопряженная с транспортом в клетку 
положительно заряженных аминокислот 
[11]. Аргинин влияет на гемопоэз в кост-
ном мозге, повышает чувствительность к 
инсулину и адипонектину, снижает уровни 
IL-6 и моноцитарного хемоаттрактанта 
[12]. NO-зависимый эффект аргинина на 
иммунную систем у во многом может быть 
гормональноопосредованным. В частно-
сти, инсулин и гормон роста модулиру-
ют метаболизм глюкозы и аминокислот 
в большинстве тканей, делая доступными 
эти нутриенты для клеток иммунной си-
стемы. Гормон роста также повышает про-
дукцию Т-лимфоцитов в тимусе и число ге-
мопоэтических клеток-предшественников 
в костном мозге, усиливает ответ Т-клеток 
на цитокины и увеличивает антиген-пре-
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зентирующую способность дендритных 
клеток [13]. Пролактин повышает высво-
бождение цитокинов Тh1-лимфоцитами и 
экспрессию молекул антиген-презентиру-
ющего МНС II класса. IGF-1 способствует 
созреванию лимфоцитов в костном мозге, 
уменьшает возрастную инволюцию тиму-
са и повышает число и активность лимфо-
цитов [14]. 

Достаточно хорошо изучена регуля-
ция продукции NO  из аргинина в макро-
фагах. Было показано, что воспаление 
стимулирует экспрессию индуцибельной 
NO синтазы (iNOS) в миелоидных и дру-
гих типах клеток [15]. Среди факторов, 
которые индуцируют iNOS, - цитокины 
Т-хелперов 1 типа (Th1) (IL-1, TNF-α, и 
IFN-γ) и эндотоксин [16]. Основной функ-
цией классически активированных макро-
фагов (медиаторами Th1-типа, такими как 
IFN-γ) является микробная деструкция. 
Альтернативно активированные макрофа-
ги (цитокинами Th2-типа, такими как IL-4 
и IL-13) играют важную роль в аллерги-
ческих реакциях [17]. NO является одним 
из регуляторов воспаления и иммунитета. 
Так, введение L-NAME, который снижает 
уровень оксида азота, уменьшало уровень 
IgA в сыворотке и повышало его концен-
трацию в энтероцитах. В интестинальной 
lamina propria повышалось число IgA+ 
клеток [18]. 

Регуляция доступности аргинина 
является потенциальным механизмом, 
контролирующим продукцию NO [19]. 
Aргиназа 1 – фермент, который мета-
болизирует аргинин, может реально 
претендовать на выполнение подобной 
функции [16, 20, 21]. Aргиназа 1 индуци-
руется в миелоидных клетках цитокина-
ми Т-хелперов 2 типа (Th2), такими, как 
IL-4 и IL-13 [22, 23], а также IL-6, IL-10, 
TGF-β, простагландинами (PGE) и ка-
техоламинами [10, 23]. Следовательно, 
активация iNOS и/или аргиназы отра-
жает тип воспалительного ответа в спец-
ифическом патологическом процессе [16, 
20]. Например, сепсис сопровождается 
доминированием iNOS, а при травме 
преимущественно индуцируется аргина-

за [10, 24]. T-лимфоциты зависят от до-
ступности аргинина в ключевых процес-
сах, включая пролиферацию, экспрессию 
TCR- комплекса и ζ-цепи пептида, разви-
тие Т-клеточной памяти [25, 26].

После экспрессии аргиназы в миело-
идных клетках истощаются запасы аргини-
на, в том числе в окружающем их внекле-
точном пространстве [27, 28]. Подобным 
образом миелоидные клетки подавляют 
аргинин-зависимые функции окружаю-
щих клеток, что дает основание называть 
их миелоидными супрессорными клетками 
(MSC) [25]. У человека экспрессия аргина-
зы наблюдается главным образом в грану-
лоцитах [29]. 

MSC оккупируют маргинальные 
(T-клеточные) зоны селезенки [27], при-
сутствуют в некоторых опухолях [30, 31]. 
T-клетки, культивируемые совместно с 
MSC, имеют молекулярные и функцио-
нальные характеристики, свойственные 
им при недостаточности аргинина. Недо-
статочность аргинина в клетках наблюда-
ется после высвобождения аргиназы при 
некрозе гепатоцитов или гемолизе, что 
является причиной необычно низкой про-
дукции NO, неадекватной вазоконстрик-
ции, недостаточной перфузии органа и ле-
гочной гипертензии [8]. 

В состоянии покоя миелоидные 
клетки, вследствие отсутствия экспрессии 
высокоспецифических мембранных пере-
носчиков, используют малые количества 
аргинина. Кроме того, в отсутствие иммун-
ной стимуляции не происходит экспрессии 
основных ферментов, метаболизирующих 
аргинин - iNOS и аргиназы 1. Таким об-
разом, при отсутствии патологического 
процесса добавки аргинина с пищей не 
могут существенно усилить функцию ми-
елоидных клеток. Это возможно только 
после стимуляции поступления аргини-
на в миелоидные клетки. Последнее воз-
можно при активации экспрессии высоко-
специфичных транспортеров катионных 
аминокислот (CAT) [32]. Активность CAT 
тщательно контролируется и сопряжена с 
активностью аргинин-метаболизирующих 
ферментов [28, 33]. 
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Метаболит аргинина орнитин явля-
ется предшественником различных соеди-
нений, включая полиамины и пролин и, 
таким образом, выполняет важные функ-
ции в клеточной пролиферации [34]. 

Классические провоспалительные 
цитокины IL-1, TNF-α, IFN-γ, и IL-2 инду-
цируют iNOS. Секреция гуморальных про-
тивовоспалительных цитокинов IL-4, IL-
10, IL-13 индуцирует экспрессию аргиназы 
1. Эндотоксин, по-видимому, индуцирует 
как iNOS, так и аргиназу 1 [35, 16, 20]. При 
индукции iNOS оказывает регуляторный 
эффект на активность аргиназы, продуци-
руя гидрокси-L-аргинин, промежуточный 
продукт в образовании NO. Aргиназа 1, в 
свою очередь, регулирует синтез NO путем 
уменьшения доступности аргинина [21]. 

Таки м образом, очевидно, что регу-
ляция iNOS и аргиназы 1 осуществляется 
(по крайней мере частично) противопо-
ложными факторами. Это определяет тип 
воспалительного процесса. Если проис-
ходит экспрессия iNOS и образуется боль-
шое количество NO, клеточный компо-
нент должен доминировать. Напротив, 
если происходит экспрессия аргиназы 1 и 
отсутствует или очень незначительна экс-
прессия iNOS, следует ожидать в большей 
степени гуморального ответа. 

Поскольку экспрессия аргиназы 1 
и iNOS находится под влиянием цитоки-
нов, вырабатываемых как Тh1-, так и Th2-
клетками, реагировать могут отдельные 
субпопуляции производных миелоидных 
клеток, подвергающихся альтернативной 
активации [36]. Считают, что введение эк-
зогенного аргинина эффективно именно 
на фоне стимуляции его обмена и возник-
новении дисфункции иммунной системы 
[37]. Быстрое истощение аргинина являет-
ся результатом повышенной ко-экспрессии 
CAT2B, который переносит аргинин в 
клетку, где он быстро метаболизируется 
аргиназой 1 [28]. Образующийся орнитин 
затем экспортируется тем же переносчи-
ком в обмен на другую молекулу аргини-
на [38]. Продукция NO (любой из NOS) 
осуществляется пропорционально доступ-
ности внеклеточного аргинина и хорошо 

известна как «аргининовый парадокс». 
Вместе с тем, при физиологических состо-
яниях генерация NO не зависит от концен-
трации аргинина. Вероятно, именно при 
патологических состояниях доступность 
аргинина может определять продукцию 
NO. Кроме того, показано, что присут-
ствие аргинина необходимо для адекват-
ной трансляции iNOS [39, 40]. Наконец, в 
условиях активации iNOS, продуцируется 
супероксид, который образует высоко-
реакционный пероксинитрит, который, в 
свою очередь, осуществляет нитрозилиро-
вание чувствительных к нему аминокис-
лотных остатков, особенно, тирозина [41], 
что ведет к конформационным изменени-
ям структуры белковых молекул. 

Хорошо известно, что доступность 
аргинина важна для нормальной проли-
ферации и функционирования T-клеток 
[34, 35, 28]. Максимальная пролиферация 
Т-лимфоцитов достигается при уровне ар-
гинина в среде 100 мкмоль/л, а при более 
высоких концентрациях не наблюдается 
дальнейшего повышения скорости про-
лиферации. При недостаточности арги-
нина происходит прогрессивная редукция 
(около 25% от базального уровня) числа 
Т-клеточных рецепторов на клеточной 
мембране. Это принципиальное следствие 
трансляционной регуляции экспрессии 
ζ-цепи пептида [41, 29, 43], незаменимого 
компонента Т-клеточного рецепторно-
го комплекса. Потеря ζ-цепи наблюда-
ется при некоторых формах рака и после 
травмы [54]. Оба патологических состоя-
ния сопровождаются снижением функции 
T-клеток и повышением экспрессии арги-
назы 1. Другим эффектом недостаточности 
аргинина является стимуляция экспрессии 
аргининосукцинатсинтазы. Наработка 
и активация этого фермента позволяют 
Т-лимфоцитам генерировать эндогенный 
аргинин из цитруллина, что особенно важ-
но при отсутствии внеклеточного аргини-
на или в присутствии миелоидных клеток 
с повышенной экспрессией аргиназы 1 [44, 
27]. Аргинин необходим для киллинга опу-
холевых клеток активированными макро-
фагами. Кроме того, высокие концентра-
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ции аргинина повышают цитотоксичность 
моноцитов in vitro. Отметим, что внекле-
точные концентрации аргинина более 2 
мМ регистрируются и в физиологических 
условиях. Например, концентрация арги-
нина в амниотической жидкости на ран-
них стадиях беременности составляет 4-6 
мМ [45]. 

Синтез NO индуцибельной NO-
синтазой в макрофагах и нейтрофилах 
является важным механизмом защиты 
против вирусов, бактерий, грибов, злока-
чественных клеток и внутриклеточных па-
разитов. Некоторые бактерии, такие как 
Helicobacter pylori, способны противосто-
ять NO-киллингу, экспрессируя аргиназу, 
которая, потребляя аргинин, снижает его 
доступность для iNOS [46]. Физиологиче-
ские уровни аргинина (т.е. около 150 мкМ) 
модулируют экспрессию CD3+ рецептора 
Т-лимфоцитов [28]. Добавление к культу-
ре клеток цитруллина в концентрациях 
0,1 мМ (что близко к его уровню в плаз-
ме) или 1мМ (10% от его концентрации в 
амниотической жидкости во время бере-
менности) способствует синтезу СD3+, 
продлевая время функционирования соот-
ветствующей мРНК [44]. Это дало основа-
ние авторам рекомендовать цитруллин как 
средство для увеличения количества арги-
нина при иммунодефицитных состояниях, 
сопряженных с повышенной активностью 
аргиназы в крови. 

При недостаточности аргинина у мы-
шей (концентрация в плазме менее 0,1 мМ) 
в результате сверхэкспрессии аргиназы в 
тонком кишечнике нарушается развитие 
В-лимфоцитов в костном мозге и снижает-
ся число В-лимфоцитов в лимфоидных ор-
ганах. Эти эффекты нивелировались под-
кожным введением аргинина (15 ммоль/кг 
дважды в день). Кроме того, недостаточ-
ное потребление аргинина с пищей (0,3% 
аргинина в рационе) нарушает синтез NO 
как конститутивной NOS, так и iNOS у 
молодых крыс и уменьшает иммунный 
ответ у цыплят [47]. Добавки аргинина в 
рацион крысам в количестве 1-2% (что в 
1,5-2 раза выше содержания аргинина в 
стандартном рационе) увеличивало мас-

су тимуса, число лимфоцитов в тимусе, 
скорость пролиферации Т-лимфоцитов, 
повышало цитотоксичность специфиче-
ских клеток (Т-лимфоциты, макрофаги), 
продукцию IL-2, экспрессию рецептора к 
IL-2 на Т-лимфоцитах и реакцию гипер-
чувствительности замедленного типа [42, 
48]. Добавки 1-2% аргинина крысам с экс-
периментальной травмой уменьшали сте-
пень инволюции тимуса и потерю массы, 
ускоряли восстановление жизненно важ-
ных функций. У крыс с ожоговой травмой, 
бактериальным перитонитом или дисбио-
зом кишечника экзогенный аргинин (1% в 
рационе) снижал проницаемость интести-
нального барьера для бактерий, увеличи-
вал бактерицидную активность фагоцитов 
и их жизнеспособность [45]. Аналогично 
аргинину, добавки композиции, содержа-
щей орнитин и кетоглутарат (1 г/кг массы в 
день), благоприятно влияли на иммунную 
функцию при различных катаболических 
состояниях, включая ожоговую болезнь, 
сепсис, канцерогенез или стресс [49]. Вве-
дение крысам внутрибрюшинно аргинина 
(184 мг/кг) в составе минозоля приводит к 
снижению уровней протеиногенных ами-
нокислот в лимфоцитах, выделенных из 
печени и тимуса, что свидетельствует о бо-
лее активном их включении в полипепти-
ды, а также, об использования в качестве 
энергетических субстратов в лимфоцитах 
[50]. Клинические исследования показыва-
ют, что энтеральное или парентеральное 
введение аргинина (например, 8-20 г/день, 
что, соответственно, в 1,5-3,6 раза выше, 
чем обычное потребление аргинина) улуч-
шает иммунную функцию и клинический 
исход у пациентов с ожоговой травмой, 
злокачественными опухолями, ВИЧ, мно-
жественными травмами и после оператив-
ных вмешательств на органах желудочно-
кишечного тракта [8]. 

После введения аргинина повыша-
лись функциональные характеристики 
Т-клеток, увеличивалась продукция анти-
тел, быстрее нормализовались клиниче-
ские показатели. Между тем, благоприят-
ные эффекты аргинина у тяжело больных 
пациентов с системным воспалением, сеп-
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сисом, мультиорганной недостаточностью 
все же не так очевидны [3]. Вероятно, это 
следствие достаточно многообразного ме-
таболизма аргинина и эффектов повышен-
ной продукции NO in vivo [9]. Более того, 
NO является одновременно оксидантом и 
ингибитором ферментов, которые содер-
жат железо-серные центры. Железо-сер-
ные кластеры в подобных белках содер-
жат боковые остатки цистеина, а каждый 
из атомов Fe связан с четырьмя атомами 
серы. Ингибирование подобных белков 
нарушает процессы тканевого дыхания. 
NO и пероксинитрит окисляют биомоле-
кулы (в том числе белки, аминокислоты, 
липиды и ДНК), что ведет к нарушению 
функции клеток и их гибели. Таким обра-
зом, большие количества NO, продуциру-
емые iNOS могут оказывать неблагопри-
ятные эффекты на клетки млекопитающих 
и опосредовать патогенез многих заболе-
ваний, включая аутоиммунное поражение 
панкреатических β-клеток при сахарном 
диабете 1 типа, артрите, гломерулонефри-
те, воспалительных заболеваниях кишеч-
ника, неврологических расстройствах [2]. 
При этих состояниях добавки аргинина 
могут быть как «топливо в костер», ухуд-
шая клинический исход [9]. 

Таким образом, имеющиеся в лите-
ратуре данные позволяют утверждать, что 
аргинин – условно незаменимая аминокис-
лота при катаболических состояниях и по-
тенциально благоприятные эффекты кото-
рой включают: 1) стимуляцию иммунитета 
посредством воздействия на лимфоциты, 
макрофаги и дендритные клетки; 2) улуч-
шение азотистого баланса; 3) модуляцию 
гормонального фона; 4) повышение кро-
вотока на уровне микрососудистого русла. 
Одновременно, несмотря на рекомендации 
использовать аргинин в качестве имму-
номодулятора, и имеющиеся в литерату-
ре данные о положительных результатах, 
полученных при назначении аргинина, 
конкретные механизмы участия этой ами-
нокислоты в метаболизме иммунокомпе-
тентных клеток и иммунном ответе в целом, 
безопасные дозы, конкретные показания и 
противопоказания пока не выяснены.
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Реферат. В работе оценена роль лакто- и бифидобактерий как источника аминокислот, являющихся структурным элементом 

ряда биологически активных веществ, продуцируемых индигенной микрофлорой организма человека и участвующих в раз-

нообразных обменных процессах организма хозяина. Исследования аминокислотной активности консорциума бифидобакте-

рий, состоящего из Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum Y-4 
или лактобактерий Lactobacillus casei rhamnosus проводили по окончании процесса ферментации молока с исходной титруе-

мой кислотностью 19 °Т при температуре 38–40 °С в течение 12–16 часов до достижения титруемой кислотности 85–10 °Т, 

образования плотного геля и накопления биомассы бифидобактерий или лактобактерий до концентраций не менее 

109 КОЕ/г. Массовую долю белка определяли методом Къельдаля, аминокислотный состав - методом ионообменной хрома-

тографии с помощью жидкостного хроматографа ShimadzuLC-20 Prominence. В результате проведенной ферментации иссле-

дуемых систем было установлено увеличение массовой доли белка в продукте, что свидетельствует о накоплении белков бак-

териального происхождения – для консорциума бифидобактерий – в количестве 1%, для лактобактерий в количестве – 0,2%. При 

ферментации Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidumY-4 установ-

лен следующий ряд преимущественного синтеза аминокислот: аланин, глутаминовая кислота, метионин, глицин,  
гистидин, серин, треонин, тирозин, валин, пролин. При ферментации Lactobacillus casei rhamnosus установлен преимуще-

ственный синтез метионина, аланина, глутаминовой кислоты, аргинина, серина, гистидина, треонина, валина, изолейцина, 

лейцина, тирозина, триптофана. Полученные данные необходимы для оценки коррекции пищевого статуса при введении в 

рацион пробиотических продуктов с использованием данного консорциума бифидобактерий или лактобактерий Lactobacillus 
casei rhamnosus в организации детского, геронтологического, профилактического и диетического питания. 
Ключевые слова: бифидобактерии, лактобактерии, ферментированные молочные продукты, заменимые, незаменимые      
аминокислоты 
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Summary.The paper evaluated the role of lactobacilli and bifidobacteria, as a source of amino acids, are the building blocks of a number 
of biologically active substances produced by the indigenous microflora of the human body and involved in various metabolic processes 
of the host organism. Research Consortium bifidobacteria amino activity consisting of Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum Y-4 or Lactobacillus casei rhamnosus carried Lactobacillus after fermentation of 
milk with initial acidity titrated 19 °T at 38-40 °C for 12-16 hours until the titratable acidity 85-100 °T, dense gel formation and accumu-

lation of biomass of bifidobacteria and lactobacilli to a concentration of not less than 109 cfu/g. The mass proportion of protein was 
determined by the Kjeldahl method, the amino acid composition – by ion exchange chromatography using the liquid chromatography 
Shimadzu LC-20 Prominence. As a result of fermentation was investigated systems installed increasing mass fraction of protein in the 
product, indicating that the accumulation of bacterial proteins – for bifidobacteria consortium - in an amount of 1%, in an amount of 
lactobacilli to – 0.2%. Fermentation Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium 
bifidum Y-4 installed next row preferential synthesis of amino acids: alanine, glutamic acid, methionine, glycine, histidine, serine, threo-
nine, tyrosine, valine, proline. Fermentation Lactobacillus casei rhamnosus installed advantageous synthesis of methionine, alanine, glu-
tamic acid, arginine, serine, histidine, threonine, valine, isoleucine, leucine, tyrosine, tryptophan. The data needed to assess the nutritional 
status of correction, when introduced into the diet of probiotic products with this consortium of bifidobacteria or lactobacilli Lactobacillus 
casei rhamnosus in the organization of children, gerontology, and preventive diet. 
Keywords:bifidobacterium, lactobacillus, fermented dairy products, nonessential, essential amino acids 
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Введение 
Нормофлора человека в результате мно-

гообразия клеточного метаболизма бактерий 

различных групп и штаммов, входящих в  
ее состав, выполняет многообразные функции 
в морфогенезе и деятельности различных  
систем организма человека. В данных процессах 
участвуют ферменты, витамины, гормоны, 

экзо- и эндотоксины, а также различные соедине-

ния, обладающие биологической активностью, 

продуцируемые индигенной микрофлорой,  
населяющей различные биотопы хозяина.  
Установлены факторы, негативно, влияющие 
на численность и активность микробиоты, 
а также отрицательные последствия дисбакте-

риозов: ослабление иммунного статуса  
организма, нарушение кроветворения, снижение 
детоксикационной функции кишечника, транс-

формация проканцерогенных веществ в канце-

рогенные, повреждение слизистой кишечника 
с последующим перерождением в опухолевые 
клетки [1–5]. Доказанное важное значение 

лакто- и бифидобактерий в гомеостазе и поддер-

жании здоровья организма человека определяет 

актуальность разработки новых технических 
и технологических решений в области проекти-

рования продуктов питания [6]. В настоящее 
время обогащение пищевых продуктов пробио-

тическими микроорганизмами превышает  
концентрации, ранее принятые стандартами 
по производству кисломолочной продукции – 
106 КОЕ/мл. В настоящее время пищевая  
промышленность представляет ассортимент 

продуктов, содержащих 107–109 КОЕ/мл –  
«Бифишка», «Нарине», «Нарине форте»,  
разработана линейка продуктов – бактериаль-

ных концентратов, содержащих не менее 
109 КОЕ/мл лакто- и бифидобактерий, получен-

ных на основе заквасок прямого внесения  – 
консорциумов микроорганизмов производства 
ООО  «Биопродукт»: «Бифилюкс», «Иммуно-

лакт», «Лактиналь», «Биоматрикс». Достиже-

ние указанных концентраций бактерий в актив-

ной форме приводит к возрастанию массовой 

доли белка в продукте и изменению его амино-

кислотного состава. Накопление аминокислот 

бактериального происхождения является важным 
критерием для оценки количества продуктов 

микробного биосинтеза – биологически активных 
веществ, продуцируемых бифидофлорой.  
Исследование изменений аминокислотного  
состава и оценка биологической ценности  
молочных ферментированных продуктов  
с высоким содержанием биомассы пробиотической 
микрофлоры – актуальная научная задача. 

Цель данной работы – исследование  
процесса накопления аминокислот в результате 
ферментации молока консорциумом бифидо-

бактерий, состоящим из Bifidobacterium  
bifidum, Bifidobacteriumlongum,Bifidobacterium 
adolescentis, Bifidobacterium bifidum Y-4 и лак-

тобактериями Lactobacillus casei rhamnosus. 

Материалы и методы 
Ферментацию молока с исходной титруемой 

кислотностью 19о Т осуществляли консорциумом 
бифидобактерий Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, 
Bifidobacterium bifidum Y-4 или Lactobacillus casei 
rhamnosus при температуре 38–40 °С в течение 
12–16 часов до достижения титруемой кислот-

ности 85–100 °Т, образования плотного геля 
и накопления биомассы бифидобактерий 
или лактобактерий до концентраций не менее 
109 КОЕ/г. Массовую долю белка определяли 

методом Къельдаля, аминокислотный состав 

ферментированных систем определяли методом 

ионообменной хроматографии с помощью жидкост-

ного хроматографа Shimadzu LC-20 Prominence. 

Результаты и обсуждение 
В результате проведенной ферментации 

исследуемых систем было установлено  
увеличение массовой доли белка в продукте, 

что  свидетельствует о  накоплении белков  
бактериального происхождения – для консор-

циума бифидобактерий  – в количестве 1%, 
для  лактобактерий в  количестве  – 0,2%. 

Изменение аминокислотного состава 
по незаменимым и заменимым аминокислотам 
для исследуемых консорциумов представлено 
на рисунках 1–4. 

Из экспериментальных результатов, 

представленных на рисунках 1–4, видно, что  
изменение профиля аминокислот специфично 
для исследуемого консорциума бифидобакте-

рий и для исследуемого штамма лактобакте-

рий, что свидетельствует об уникальной метабо-

лической активности исследуемых микроорга-

низмов в процессе ферментации. 
Сравнительный градиент изменения  

концентраций отдельных аминокислот отражен 
на рисунке 5. 

Изменение аминокислотного профиля 

исследуемых ферментированных систем влечет 

изменение не только их функциональных 
свойств, исследование которых затруднительно 

вследствие многообразия корректируемых 

функций, но и изменение биологической ценности 

ферментированных продуктов (таблица 1). 
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Рисунок 1. Содержание незаменимых аминокислот в молочной среде, ферментированной консорциумом 

Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum Y-4 

Figure 1. The content of essential amino acids in breast environment, fermented consortium Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum Y-4 

 
Рисунок 2. Содержание незаменимых аминокислот в молочной среде, ферментированной штаммом Lactobacillus 
casei rhamnosus 

Figure 2. The content of essential amino acids in the medium of lactic fermented strain Lactobacillus casei rhamnosus 

 
Рисунок 3. Содержание заменимых аминокислот в молочной среде, ферментированной консорциумом Bifidobac-
terium bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum Y-4 

Figure3. The content of amino acids in breast environment, fermented consortium Bifidobacterium bifidum, Bifidobacte-
rium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum Y-4  
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Рисунок 4. Содержание заменимых аминокислот в молочной среде, ферментированной штаммом Lactobacillus 
casei rhamnosus 

Figure 4. The content of amino acids in the milk medium fermented strain Lactobacillus casei rhamnosus 

 
Рисунок 5. Профиль изменения количества аминокислот при ферментации консорциумом Bifidobacterium bifi-
dum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum Y-4 

Figure 5. Profile change number of amino acids in the fermentation consortium Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidumY-4 

 
Рисунок 6. Профиль изменения количества аминокислот при ферментации штаммом Lactobacillus casei rhamnosus 

Figure 6. Profile change number of amino acids in the fermentation of a strain of Lactobacillus casei rhamnosus 
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Таблица 1 
Аминокислотный скор ферментированных продуктов 

Table 1 
Amino acid swift fermented products 

Незаменимые  
аминокислоты /  

Essential amino acids 

Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidumY-4 

Lactobacillus casei 
rhamnosus Контроль 

Control 
Опыт experiment Опыт experiment 

Треонин / Threonine 109,6 107,5 82,5 

Валин / Valine 103,2 102,8 77,2 

Изолейцин / Isoleucine 105,2 105,7 82,8 

Лейцин / Leucine 139,4 137,2 108,1 

Лизин / Lysine 146,5 141,0 115,6 

Триптофан / Tryptophan 80,0 79,0 70,0 

Метионин + цистеин / 
Methionine + Cysteine 73,1 82,6 52,3 

Фенилаланин + тирозин / 
Phenylalanine + tyrosine 164,3 158,2 127,2 

Полученные результаты свидетель-
ствуют, что в результате ферментации консор-
циумом бифидобактерий Bifidobacterium bifi-
dum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
adolescentis или штаммом Lactobacillus casei 
rhamnosus происходит неравномерное накопление 
аминокислот, входящих в состав синтезируемых 
микроорганизмами веществ белковой природы, 
обладающих различной биологической ценностью 
и функциональным воздействием на организм. 

При ферментации Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, 
Bifidobacterium bifidum Y-4 установлен преимуще-
ственный синтез таких аминокислот как: треонин, 
валин, метионин, изолейцин, лейцин, фенилаланин, 
лизин, триптофан, аспарагиновая кислота + аспа-
рагин, серин, глутаминовая кислота + глутамин, 
тирозин, гистидин, аргинин, пролин. 

При ферментации Lactobacillus casei 
rhamnosus: треонин, валин, метионин, изолейцин, 
лейцин, фенилаланин, лизин, триптофан,  

аспарагиновая кислота + аспарагин, серин,  
глутаминовая кислота + глутамин, цистеин,  
тирозин, гистидин, аргинин, пролин. 

Заключение 
Установлена разница аминокислотной 

активности исследуемого консорциума бифидо-

бактерий Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobac-
terium bifidum Y-4 и штамма L. casei rhamnosus 
при ферментации молока до достижения  
концентрации пробиотической микрофлоры 
не менее 109 КОЕ/мл, что может выражаться 
в формировании различных функциональных  
биокорректирующих свойств биопродуктов,  
производимых с применением данных микроорга-

низмов, что обусловливает необходимость разра-

ботки и внедрения комплексных схем применения 

ферментированных продуктов в терапевтических 
целях с учетом метаболической аминокислотной 

активности различных консорциумов. 
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