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■ В работе изучены интенсивность окислительной модификации белков (ОМБ) и уровень восстановленных тиолов 
в крови в сопоставлении с функциональным состоянием эритроцитов при беременности, осложненной хронической 
плацентарной недостаточностью (ХПН). Обследованы 31 беременная с ХПН, 41 женщина с физиологическим тече-
нием беременности и 37 небеременных женщин. Установлено, что при ХПН интенсивность индуцированной ОМБ 
и уровень восстановленных тиолов в крови значительно снижаются. Функциональное состояние эритроцитов при 
ХПН ухудшается и коррелирует с показателями ОМБ и уровнем тиолов. Таким образом, ОМБ, уровень восстанов-
ленных тиолов и функциональное состояние эритроцитов являются маркерами ХПН и могут быть использованы 
для ее диагностики и оценки эффективности терапии.
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■ Protein oxidation intensity and reduced thiols level were studied in comparison with erythrocyte functional state in preg-
nancy complicated by placental insufficiency. 31 women with placental insufficiency, 41 healthy pregnant and 37 healthy 
nonpregnant women were included. Induced protein oxidation intensity and reduced thiols level were shown to be decreased 
in pregnancy complicated by placental insufficiency. Erythrocyte functional state was also worsened. It correlated with 
protein oxidation intensity and reduced thiols level. So protein oxidation intensity, reduced thiols level and erythrocyte fun-
ctional state were shown to be indicators of placental insufficiency and can be used to identify this pathology and to evaluate 
the effectiveness of treatment.

■ Key words: placental insufficiency; free radical oxidation; oxidative modification of proteins; thiols; erythrocyte functional state.

УдК: 618.3-06:618.36-008.64

Известно, что одним из патогенетических ме-
ханизмов формирования хронической плацен-
тарной недостаточности (ХПН) является окисли-
тельный стресс, причина которого — избыточное 
образование активных форм кислорода и ис-
тощение механизмов антиоксидантной защиты 
[2, 8, 10].

Окислительная модификация белков (ОМБ), 
в результате которой изменяются структура, 
физико-химические и биологические свойства 
белковой молекулы, считается ранним и наиболее 
надежным индикатором окислительного стресса 
и поражений тканей при свободно-радикальной па-
тологии [4]. диагностика окислительного стресса 
невозможна без учета состояния антиоксидантной 

системы (аОс) организма. Одним из основных 
показателей, характеризующих работу многих ее 
компонентов, считается уровень в крови восста-
новленных тиолов, которые являются низкомо-
лекулярными антиоксидантами и проявляют как 
антирадикальное, так и антиперекисное действие. 
Кроме того, они являются кофакторами глута-
тионовых ферментов (глютатионпероксидазы, 
глютатионредуктазы и др.), участвующих в анти-
оксидантной защите организма [1, 4, 12, 29]. В ли-
тературе имеются единичные сведения, касающи-
еся особенностей ОМБ [9, 19, 30] или содержания 
восстановленных тиолов [33] при беременности, 
осложненной ХПН или задержкой внутриутроб-
ного развития плода (ЗВрП).
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Одним из интегральных показателей про-
оксидантно-антиоксидантного равновесия в ор-
ганизме считается качественный состав эритро-
цитов и их деформационные характеристики [5], 
изменение которых наблюдается в результате 
окислительного повреждения структурных эле-
ментов (белков, липидов) эритроцитарной мем-
браны. Однако сведения о функциональном 
состоянии эритроцитов при физиологической 
и осложненной ХПН беременности немногочис-
ленны и противоречивы [15, 22, 24, 31].
Цель настоящей работы — изучить интенсив-

ность ОМБ и уровень восстановленных тиолов 
в крови в сопоставлении с функциональным со-
стоянием эритроцитов при беременности, ослож-
ненной ХПН.

Материалы и методы исследований
В настоящее исследование включены 109 жен-

щин. Основную группу составили 72 беременные 
(средний возраст 29,00 ± 0,68 лет), которые были 
разделены на 2 группы. В первую группу вошли 
женщины (n=31), беременность у которых ослож-
нилась ХПН, во вторую — здоровые женщины 
(n = 41) с физиологическим течением беремен-
ности. Контрольную группу составили 37 здо-
ровых небеременных женщин (средний возраст 
27,81 ± 0,92 года).

диагноз ХПН во время беременности уста-
навливали на основании клинического обсле-
дования, данных соматического, акушерско-
гинекологического анамнеза, анализа течения 
настоящей беременности, данных ультразву-
ковой фетометрии и допплерометрии. Наличие 
субкомпенсированной формы ХПН было под-
тверждено гистологическим исследованием пла-
центы. Критериями исключения для всех групп 
являлись многоплодная беременность, курение, 
сахарный диабет, бронхиальная астма, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, перене-
сенные менее чем за 2 недели до обследования 
острое респираторное или обострение хрониче-
ского заболевания.

Забор крови для исследования проводи-
ли в утренние часы: у пациенток основной 
группы — в третьем триместре беременно-
сти (36,76 ± 0,35 нед.), у женщин контрольной 
группы — на 7–10 день менструального цикла. 
для определения уровня ОМБ и восстановлен-
ных тиолов использовали образцы венозной кро-
ви, для оценки функционального состояния эри-
троцитов — образцы капиллярной крови.

для количественного определения продуктов 
ОМБ применяли метод, описанный Levine R. L. 
et al. (1990), в модификации дубининой е. е. 
и соавт. (1995), основанный на реакции взаи-

модействия карбонильных производных окис-
ленных аминокислотных остатков белков 
с 2,4-динитрофенилгидразином с образованием 
2,4-динитрофенилгидразонов, которые регистри-
ровали спектрофотометрически [4, 21]. Продукты 
реакции, образовавшиеся на стадии инициа-
ции процесса, регистрировали при длине волны 
270 нм, а на стадии элонгации — при 363 нм. 
Количество продуктов ОМБ выражали в едини-
цах оптической плотности, рассчитанной на 1 мг 
белка (е/мг белка). для оценки индуцированной 
ОМБ использовали величину приращения ОМБ, 
вычитая из значений, полученных в пробе после 
стимуляции реактивом Фентона, значения спон-
танной ОМБ. спонтанная ОМБ является показате-
лем, характеризующим базальный уровень окис-
ленных белков. Индуцированная ОМБ указывает 
на наличие субстрата для свободно-радикальных 
процессов, то есть является показателем устойчи-
вости системы к переокислению.

Количество восстановленных тиолов опреде-
ляли по методу соколовского В. В. и соавт. [11]. 
результаты выражали в мкМ в расчете на 1 мл.

для оценки функционального состояния эри-
троцитов применяли метод, основанный на свой-
ствах эритроцитов увеличивать объем и гемоли-
зировать при помещении в аммонийную среду 
(140 мМ NH4Cl, 5 мМ глюкозы, 5 мМ KCl, 1 мМ 
CaCl2, 5 мМ HEPES). Оценку количества под-
вергшихся гемолизу красных клеток крови осу-
ществляли с помощью техники малоуглового 
светорассеяния [25]. Этот метод позволяет ко-
личественно оценить популяцию клеток с хоро-
шими деформационными свойствами и одновре-
менно определить долю вступивших в стадию 
апоптоза и не способных гемолизировать эритро-
цитов и, следовательно, прогнозировать их функ-
циональную активность [7]. Кинетику гемолиза 
в аммонийной среде характеризовали рядом па-
раметров: %gem — процент гемолизированных 
эритроцитов, Vgem — максимальная скорость ге-
молиза ( %/сек), Tgem — время достижения мак-
симальной скорости гемолиза (с). Высокий про-
цент эритроцитов, подвергшихся гемолизу 
в аммонийной среде, указывает на их хорошую 
деформируемость.

Методы описательной статистики включали 
среднюю арифметическую величину (М), сред-
нее квадратическое отклонение (σ) и среднюю 
ошибку средней величины (m). достоверность 
различий независимых выборок оценивали, ис-
пользуя критерий Манна–Уитни. для выявления 
взаимосвязей между показателями, оценки их 
силы и направления применяли непараметриче-
ский корреляционный анализ спирмена. разли-
чия считались достоверными при уровне зна-
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чимости p < 0,05. статистическую обработку 
материала проводили с помощью стандартного 
приложения прикладных программ «Statistica» 
для персонального компьютера.

Результаты исследований и их 
обсуждение

результаты исследования показали, что у бе-
ременных с ХПН наблюдается высокая частота 
экстрагенитальной патологии (табл. 1). Из табли-
цы 1 видно, что у них преобладали заболевания 
эндокринной, иммунной, сердечно-сосудистой 
и мочевыделительной систем. стоит отметить, 
что патология трех и более функциональных 
систем организма у пациенток с ХПН встреча-
лась в 8 раз чаще, чем у женщин с физиологи-
ческим течением беременности, что могло быть 
причиной развития этого осложнения. Кроме 
того, 74 % пациенток первой группы и лишь 
44 % беременных второй группы (p < 0,05) име-
ли отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез (невынашивание беременности, беспло-
дие, хронические урогенитальные инфекции, 
нарушение менструального цикла, миома матки, 
эндометриоз).

результаты исследования показателей ОМБ 
и уровня восстановленных тиолов в крови пред-
ставлены в таблице 2. Видно, что интенсивность 
спонтанной ОМБ у пациенток с ХПН имеет тен-
денцию к повышению в 1,4 раза по сравнению 
с этим показателем у здоровых беременных, а ин-
тенсивность индуцированной ОМБ у них значи-
тельно меньше, что свидетельствует об истоще-
нии резерва белков для окисления. В то же время 
при отсутствии ХПН содержание продуктов ОМБ 
у беременных существенно не отличается от та-
кового у небеременных женщин.

При ХПН значительно снижается уровень вос-
становленных тиолов (табл. 2), что в сочетании 
с уменьшением резервов белков для окисления 
указывает на развитие окислительного стресса 
и истощение аОс.

результаты определения функционального со-
стояния эритроцитов представлены в таблице 3. 
Видно, что при ХПН происходит значительное 
снижение процента эритроцитов, подвергшихся 
гемолизу в аммонийной среде. При физиологиче-
ской беременности, напротив, наблюдается повы-
шение этого показателя, то есть функциональное 
состояние эритроцитов улучшается.

 Группы

Заболевания

Первая группа  
(n = 31), %

Вторая группа  
(n = 41), % P

сердечно-сосудистая система 38,71 (n = 12) 9,76 (n = 4) <0,01
Мочевыделительная система 45,16 (n = 14) 17,07 (n = 7) <0,01
желудочно-кишечный тракт 35,48 (n = 11) 24,39 (n = 10) >0,05

Эндокринная система 70,97 (n = 22) 19,51 (n = 8) <0,01
Иммунная система 51,61 (n = 16) 26,83 (n = 11) <0,05

Патология трех и более функциональных 
систем 58,07 (n = 18) 7,32 (n = 3) <0,01

P — достоверность различий между показателями первой и второй групп

Таблица 1
Частота экстрагенитальной патологии у обследованных беременных 

Таблица 2
Показатели окислительной модификации белков и уровня восстановленных тиолов в крови у обследованных 
женщин (М ± m)

Показатели

Группы

Окислительная модификация белков, е/мг белка Восстанов ленные 
тиолы,
мкМ/л

стадия инициации стадия элонгации
спонтанная Индуцированная спонтанная Индуцированная

Первая (n = 31) 0,041 ± 0,006 0,115 ± 0,010 0,030 ± 0,005 0,122 ± 0,009 0,269 ± 0,008
Вторая (n = 41) 0,031 ± 0,004 0,136 ± 0,009 0,021 ± 0,002 0,157 ± 0,007 0,301 ± 0,007

Контрольная (n = 37) 0,025 ± 0,004 0,125 ± 0,010 0,017 ± 0,002 0,147 ± 0,007 0,419 ± 0,014
P1 >0,05 <0,05 >0,05 <0,01 <0,01
P2 <0,05 >0,05 <0,01 <0,05 <0,001
P3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001

P1 — достоверность различий между показателями первой и второй групп, р2 — первой и контрольной групп, р3 — второй 
и контрольной групп
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Корреляционный анализ показал (табл. 4), 
что при увеличении интенсивности спонтанной 
и уменьшении индуцированной ОМБ происходит 
снижение числа эритроцитов, подвергшихся ге-
молизу в аммонийной среде. степень снижения 
этого показателя коррелирует также с уменьше-
нием уровня восстановленных тиолов.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что при осложнении беременно-
сти ХПН наблюдается усиление процессов ОМБ 
и истощение глутатион-зависимого звена аОс, 
что указывает на участие процессов свободно-
радикального окисления белков в патогенезе 
этого осложнения. В литературе мы встретили 
единичные сведения об увеличении количества 
продуктов ОМБ в крови беременных с ЗВрП [19], 
а также в плаценте при ХПН [9]. другие исследо-
ватели [33] указывают на снижение уровня вос-
становленных тиолов в крови при ЗВрП.

Одной из причин усиления окислительных 
процессов можно считать наличие соматиче-
ской патологии у беременных первой группы. 
Известно, что даже вне беременности заболева-
ния сердечно-сосудистой, мочевыделительной, 
эндокринной, иммунной систем сопровождаются 
нарушением прооксидантно-антиоксидантного 
равновесия в организме [14, 23, 26, 32]. При бе-
ременности происходит перестройка работы 
многих функциональных систем, в том числе 
про- и антиоксидантной, что было показано в на-
шем предыдущем исследовании [13] и ряде работ 
других авторов [3, 20, 28, 29]. Поэтому можно по-

лагать, что наличие множественной соматической 
патологии (трех и более функциональных систем) 
играет роль в развитии окислительного стресса 
при беременности.

Известно, что ранней мишенью свободно-ра-
дикального окисления являются белки эритроци-
тов (гемоглобин, белки мембраны) [5]. У пациен-
ток с ХПН обнаружено значительное уменьшение 
количества эритроцитов, подвергшихся гемолизу 
в аммонийной среде. Эти результаты согласуют-
ся с данными литературы [31] и свидетельствуют 
о снижении доли клеток с хорошими деформацион-
ными свойствами в результате их вступления в ста-
дию апоптоза. Такие изменения могут играть роль 
в развитии ХПН за счет ухудшения реологических 
свойств крови и снижения эффективности капилляр-
ного кровотока в ворсинах хориона [17, 18]. У здоро-
вых беременных, напротив, наблюдается улучшение 
функционального состояния эритроцитов, что мож-
но рассматривать как приспособительный механизм, 
развивающийся в организме при физиологической 
беременности и направленный на создание и под-
держание эффективной плацентарной микроцирку-
ляции и нормального развития плода.

Важно также отметить выявленную нами 
взаимосвязь показателей ОМБ и уровня восста-
новленных тиолов в крови с функциональным 
состоянием эритроцитов. Это согласуется с лите-
ратурными сведениями о том, что качественный 
состав эритроцитов является одним из значимых 
показателей прооксидантно-антиоксидантного 
равновесия в организме [5].

 Показатели

Группы
доля эритроцитов, 

подвергшихся гемолизу, %
скорость гемолиза,

 %/с
Время  

гемолиза, с

Первая (n = 31) 68,75 ± 2,59 0,89 ± 0,08 35,43 ± 5,30
Вторая (n = 41) 78,46 ± 1,92 1,01 ± 0,05 36,11 ± 4,11

Контрольная (n = 37) 72,90 ± 1,62 0,48 ± 0,08 86,02 ± 12,62
P1 <0,01 >0,05 >0,05
P2 >0,05 <0,01 <0,01
P3 <0,05 <0,001 <0,001

P1 — достоверность различий между показателями первой и второй групп, р2 — первой и контрольной групп, р3 — второй 
и контрольной групп

Таблица 3
Параметры гемолиза эритроцитов при аммонийной нагрузке у обследованных женщин (М ± m)

Таблица 4
Коэффициент корреляции Спирмена (R) между показателями ОМБ, уровнем восстановленных тиолов и параметрами 
гемолиза эритроцитов в аммонийной среде при хронической плацентарной недостаточности

Показатель
Окислительная модификация белков

Восстановленные
тиолыстадия инициации стадия элонгации

спонтанная индуцированная спонтанная индуцированная
Количество эритроцитов, 
подвергшихся гемолизу R = –0,38 R = 0,43 R = –0,52 R = 0,50 R = 0,39

В таблице указаны статистически значимые (p < 0,05) коэффициенты корреляции
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Известно, что, кроме эритроцитарных бел-
ков, окислительной деструкции подвергаются 
и белки плаценты [9], что способствует разви-
тию ХПН. Функциональное состояние плаценты 
во многом определяется состоянием ее белкового 
компонента. Так, известно, что белки-транспортеры 
обеспечивают поступления макронутриентов через 
плацентарную мембрану к плоду [16, 27]. Белки, 
входящие в состав рецепторов гормонов и факто-
ров роста, участвуют в регуляции роста плаценты 
и плода [27]. Изменение этих рецепторов ослож-
няет реализацию биологических эффектов гормо-
нов и факторов роста, которая зависит не только 
от содержания самого гормона, но и от количества 
рецепторного белка, а также сохранения нативной 
структуры рецептора, определяющей сродство 
к гормону [6]. синтетическая функция и метабо-
лизм плаценты также тесно связаны с активностью 
белков, входящих в состав различных ферментов. 
Митохондриальные белки ответственны за энерге-
тический потенциал клеток плаценты. Изменение 
структуры негистоновых белков хроматина, являю-
щихся регуляторами биологической активности 
дНК, может оказывать негативное влияние на мета-
болические процессы в плаценте [9]. следовательно, 
изменение структуры, физико-химических и био-
логических свойств белковых молекул, происходя-
щее в результате их окислительной модификации, 
может приводить к развитию ХПН.

Таким образом, полученные результаты указы-
вают на роль ОМБ в патогенезе ХПН. Показатели 
индуцированной ОМБ и уровень восстановлен-
ных тиолов, а также функциональное состояние 
эритроцитов являются маркерами этого ослож-
нения беременности и могут быть использованы 
для диагностики ХПН и контроля эффективности 
применяемой терапии.

Статья представлена М. А. Тарасовой, 
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