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■ Проведено определение уровня 
окислительной модификации белков 
(ОМБ) сыворотки крови и состояния 
антиоксидантной системы (АОС) 
у 17 здоровых беременных и 33 
здоровых небеременных женщин. 
Выявлено отсутствие достоверных 
различий в уровне ОМБ у женщин 
обеих групп, а также значительное 
снижение уровня восстановленных 
тиолов при беременности, что, по-
видимому, объясняется более активным 
использованием их в качестве 
антиоксидантов.
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В процессе адаптации к беременности в организме женщи-
ны происходят значительные изменения на системном, ткане-
вом и клеточном уровнях, в обеспечении которых существенная 
роль принадлежит процессам свободнорадикального окисления 
[4, 15, 26]. Известно, что в норме существует баланс между ин-
тенсивностью свободнорадикального окисления и активаци-
ей механизмов антиоксидантной защиты, ее специфических 
и неспецифических компонентов. Нарушение этого баланса 
свидетельствует о развитии окислительного стресса и рассма-
тривается как ведущее звено в патогенезе многих осложнений 
беременности, в частности, гестоза, плацентарной недостаточ-
ности, невынашивания беременности [4, 6, 16, 20].

Одним из ранних и наиболее надежных индикаторов окис-
лительного стресса и поражений тканей при свободноради-
кальной патологии является окислительная модификация 
белков (ОМБ), в результате которой изменяются структура, 
физико-химические и биологические свойства белковой моле-
кулы [7], что, в свою очередь, является причиной инактивации 
большой группы ферментов [10, 25].

Диагностика окислительного стресса невозможна без учета 
состояния антиоксидантной системы организма, в работе кото-
рой принимает участие большое количество биологически ак-
тивных веществ, и все они претерпевают разнонаправленные 
изменения во время беременности [1, 12]. Одним из основных 
показателей, характеризующих работу многих компонентов ан-
тиоксидантной системы, считается уровень в крови восстанов-
ленных тиолов, которые являются низкомолекулярными анти-
оксидантами, так называемыми «тушителями» активных форм 
кислорода, и проявляют как антирадикальное, так и антипере-
кисное действие [1, 2, 13]. От их концентрации зависит также 
активность «тиоловых» ферментов (глютатионпероксидазы, 
глютатионредуктазы и др.), участвующих в антиоксидантной 
защите организма. являясь водорастворимыми соединениями, 
они осуществляют свое протекторное действие в цитоплазме 
клетки и в плазме крови [7].

Данные литературы, касающиеся особенностей ОМБ [5, 8, 
23] и содержания низкомолекулярных антиоксидантов [9, 12, 
17] в крови во время беременности, немногочисленны и проти-
воречивы. Вместе с тем, углубленное изучение проблемы ОМБ 
(наиболее раннего и надежного маркера развития окислитель-
ного стресса) сыворотки крови при физиологически проте-
кающей беременности может помочь более целенаправленно 
подойти к ранней диагностике, комплексной терапии и профи-
лактике таких тяжелых осложнений беременности, как гестоз 
и плацентарная недостаточность.

Цель настоящей работы — изучить состояние окисли-
тельной модификации белков и уровень восстановленных 
тиолов в сыворотке крови при физиологически протекающей 
беременности.
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Материалы и методы исследований 
Основную группу составили 17 здоровых 

женщин, имевших физиологическое течение бе-
ременности (средний возраст 26,9 ± 1,2 года). 
В контрольную группу вошли 33 здоровые 
небеременные женщины (средний возраст 
26,7 ± 1,0 года). Критериями исключения для обе-
их групп являлись курение, перенесенное менее 
2 недель назад острое респираторное заболевание 
или обострение хронического заболевания, нали-
чие сахарного диабета, бронхиальной астмы, хро-
нической обструктивной болезни легких. Забор 
крови проводили из кубитальной вены в утренние 
часы у беременных основной группы при сроке 
гестации 37,9 ± 0,4 нед., а у женщин контрольной 
группы — на 7–10-й день менструального цикла.

Для количественного определения продук-
тов окислительной модификации белков (ОМБ) 
применяли метод, основанный на реакции 
взаимодействия карбонильных производных 
окисленных аминокислотных остатков белков 
с 2,4-динитрофенилгидразином (2,4-ДНФГ) с об-
разованием 2,4-динитрофенилгидразонов, ко-
торые регистрировали спектрофотометрически 
[7, 21]. Перед исследованием сыворотку крови 
разводили физиологическим раствором 1 : 10. 
Содержание белка в сыворотке измеряли по 
методу Лоури. Для исследования уровня спон-
танной ОМБ к 0,05 мл разведенной сыворотки 
приливали 0,95 мл 0,01 М Na-K-фосфатного бу-
фера. Для определения стимулированной ОМБ 
количество буфера уменьшали до 0,75 мл. В ка-
честве стимулирующей системы Фентона в про-
бу добавляли 0,1 мл смеси 10 мМ Fe 2+ и 10 мМ 
ЭДТА (1 : 1) и 0,1 мл 0,1 М Н2 О2.Ставили 2 парал-
лельные пробы, одна из которых служила кон-
тролем. Конечный объем проб составлял 1 мл. 
Контрольные и опытные пробы инкубировали 
в течение 15 минут при 370 °C. После инкубации 
в пробы добавляли 1 мл холодной 20 % ТхУ для 
осаждения белка, затем в опытные пробы добав-
ляли 1 мл 0,1 М 2,4-динитрофенилгидразина для 
окрашивания продуктов ОМБ, а в контрольные 
добавляли 1 мл 2 М HCL. Окрашивание проводи-
ли при комнатной температуре в течение 1 часа. 
Затем пробы центрифугировали при 200g в тече-
ние 10 минут в центрифуге К-26. Осадок дважды 
промывали 2–3 мл смеси этанол-этилацетат (1:1), 
высушивали и растворяли в 3 мл 8 М мочевины 
с добавлением 1 капли 2 М HCL.

Продукты реакции — карбонильные произво-
дные белков, 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 стимулированной 
ОМБ использовали величину приращения ОМБ, 
вычитая из значений, полученных в пробе после 
индукции реактивом Фентона, значения спонтан-
ной ОМБ. Измерения проводили на спектрофото-
метре СФ 26.

Спонтанная ОМБ является показателем, ха-
рактеризующим базальный уровень окисленных 
белков. Индуцированная ОМБ указывает на нали-
чие субстрата для свободнорадикальных процес-
сов, то есть является показателем устойчивости 
системы к переокислению.

Количество восстановленных тиолов опреде-
ляли по методу Соколовского В. В. и соавт. [14]. 
Результаты выражали в мкМ в расчете на 1 мл.

Статистическую обработку материала прово-
дили с помощью стандартного приложения при-
кладных программ «Statistica» для персонального 
компьютера. Для проверки нормальности распреде-
ления показателей каждого параметра использовали 
тест Шапиро-Уилка. Достоверность различий неза-
висимых выборок оценивали, используя ранговый 
критерий Манна-Уитни. Для выявления взаимос-
вязей между показателями, оценки их силы и на-
правления применяли непараметрический корре-
ляционный анализ Спирмена. Различия считались 
достоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты исследований  
и их обсуждение

Результаты исследований показали, что со-
держание продуктов ОМБ в сыворотке крови 
женщин с физиологическим течением беремен-
ности существенно не отличается от такового 
у небеременных женщин (табл. 1). Однако мож-
но отметить тенденцию к повышению в 1,5 раза 
спонтанной ОМБ на стадии инициации процесса 
в основной группе по сравнению с контрольной. 
При этом уровень восстановленных тиолов при 
беременности оказался значительно ниже, чем 
у небеременных женщин (табл. 1).

Полученные нами результаты согласуются 
с данными некоторых авторов, отметивших от-
сутствие у здоровых беременных женщин вы-
раженного повышения уровня белков, подверг-
шихся окислительной модификации [5, 11, 23]. 
Это свидетельствует о том, что при физиологи-
чески протекающей беременности на фоне повы-
шенного образования активных форм кислорода 
в условиях активации свободнорадикального 
окисления адекватное функционирование анти-
оксидантной системы позволяет предотвратить 
избыточное окисление белков, липидов, угле-
водов, нуклеиновых кислот. Этому, вероятно, 
способствует эндогенное повышение в третьем 
триместре беременности активности антиокис-
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лительных ферментов, в том числе и плацентар-
ного происхождения [3] 

Однако при этом мы обнаружили значительное 
снижение уровня восстановленных тиолов в кро-
ви здоровых беременных женщин. В литерату-
ре имеются сведения об уменьшении активности 
«тиоловых» ферментов при физиологической бе-
ременности [12, 19]. Снижение уровня восстанов-
ленных тиолов у здоровых беременных женщин, 
по-видимому, связано с более активным их исполь-
зованием в качестве антиоксидантов и может ука-
зывать на важную роль восстановленного глутатио-
на, глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы 
в механизмах антиоксидантной защиты на ранних 
стадиях развития окислительного стресса. Так, на-
пример, показано, что при нормально протекающей 
беременности внутриклеточный глутатион подвер-
гается большей оксидации, чем у небеременных 
женщин [22]. Ослабление глутатион-зависимого 
звена антиоксидантной защиты, возможно, компен-
сируется увеличением общей буферной емкости ан-
тиоксидантной системы. В литературе есть данные 
о том, что во время физиологически протекающей 
беременности увеличивается активность суперок-
сиддисмутазы и каталазы [23, 24], а также имеется 
тенденция к повышению уровня витамина Е [18].

Таким образом, данный уровень восстановлен-
ных тиолов в условиях физиологически протека-
ющей беременности может считаться достаточ-
ным для предотвращения избыточного окисления 
белков.

Кроме того, поддержанию оптимального для 
беременности уровня ОМБ способствуют адап-
тивные изменения в составе и структуре белко-
вых молекул [5]. Бурмистров и соавт. установи-
ли, что при беременности происходит изменение 
как аминокислотного состава молекул белков 
(например, увеличения содержания триптофа-
на), так и третичной структуры белковой моле-
кулы, в результате чего остатки определенных 
аминокислот становятся менее доступными для 
окисления активными формами кислорода.

Таким образом, полученные данные о со-
держании продуктов ОМБ и уровне восстанов-

ленных тиолов в крови здоровых беременных 
женщин можно рассматривать как биохими-
ческий критерий метаболических процессов, 
которые протекают на начальных этапах окис-
лительного стресса, еще до активации перекис-
ного окисления липидов. Определение данных 
показателей позволит своевременно выявлять 
эти нарушения и при необходимости приме-
нять патогенетическую терапию таких ослож-
нений беременности, как гестоз и плацентарная 
недостаточность.
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oXIdatIve modIfIcatIon of proteInS 
and content of redUced thIolS In blood 
In phySIologIcal pregnancy

Shevelkova A. A., Vyushina A. V.

■ Summary:  We studied the level of oxidative modification 
of proteins and the state of the antioxidant system in 17 healthy 
pregnant and 33 healthy nonpregnant women. Absence of any 
reliable differences in the levels of oxidative modification of proteins 
in both groups and considerable decrease of the reduced thiols' level 
in pregnant women were found. This is apparently explained as the 
reduced thiols are used more actively in physiological pregnancy.

■ Key  words: oxidative stress; antioxidant system; oxidative 
modification of proteins; thiols; physiological pregnancy.
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