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Изучены показатели прооксидантных и антиоксидантных процессов в околоплодных водах в динамике физиологи-
ческой беременности и при преэклампсии. С помощью спектрофотометрических и флуориметрических методов 
оценивали активность НАДФН-оксидазы, ксантиноксидазы, супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, системы глу-
татионзависимых ферментов, содержание антиоксидантных витаминов – ретинола и α-токоферола, продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) – диеновых конъюгатов и оснований Шиффа, а также параметры пере-
кисной хемилюминесценции. Установлено, что при преэклампсии имеет место повышение активности проокси-
дантных ферментов – НАДФН-оксидазы и ксантиноксидазы, снижение активности антиоксидантных ферментов 
– СОД, каталазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, глутатионтрансферазы, содержания жирора-
створимых витаминов. Между прооксидантными и антиоксидантными показателями, содержанием продуктов 
ПОЛ, интенсивностью хемилюминесценции установлена корреляционная связь, степень которой различна во II и в 
III триместрах беременности, отличающимися особенностями роста и развития плода в эти периоды. Выявлен-
ные изменения, очевидно, играют патогенетическую роль в формировании и дальнейшем развитии преэклампсии, а 
показатели окислительно-восстановительных процессов могут служить информативными маркерами пре- и пост-
натальной патологии.
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The parameters of pro and antioxidant processes in the amniotic fluid in the dynamics of physiological pregnancy and pre-
eclampsia were studied. Spectrophotometric and fluorimetric methods were used to evaluate the activity of  NADPH-oxidase, 
xanthine-oxidase, superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathione-dependent enzyme systems, the content of antioxidant 
vitamins – retinol and α-tocopherol, lipid peroxidation products (LPP) – diene conjugates and Schiff bases, and parameters 
of peroxide chemiluminescence. It was found that with preeclampsia there is an increase in the activity of prooxidant enzymes 
NADPH-oxidase and xanthine-oxidase, a decrease in the activity of antioxidant enzymes SOD, catalase, glutathione peroxidase, 
glutathione reductase, glutathione transferase, and the content of fat-soluble vitamins. Between pro- and antioxidant indices 
and the content of LPP, intensity of chemiluminescence a correlation is established, the degree of which is different in the II and 
III trimesters of pregnancy. The revealed changes obviously play a pathogenetic role in the formation and further development 
of preeclampsia, and the indicators of oxidation-reduction processes can serve as informative markers of pre- and postnatal 
pathology.
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Введение. Соотношение окислительно-восстановительных 
реакций в организме играет важную роль в регуляции многих 
молекулярно-клеточных процессов. Изменение этого соотно-
шения может приводить к нарушению практически всех видов 
обмена веществ и энергетического обеспечения клеток [1, 2]. 
Теоретическая ценность изучения характера окислительно-
восстановительных процессов определяется необходимостью 
понимания механизмов формирования патологических со-
стояний. Кроме того, значение анализа показателей редокс-
процессов обусловлено возможностью использования этих 
данных в диагностических и прогностических целях в каче-
стве критериев оценки развития патологии. Особую важность 
состояние редокс-процессов имеет в период гестации, когда 
интенсивность метаболизма повышается в связи с необходи-
мостью обеспечения трофических и энергетических потреб-
ностей не только материнского организма, но и плода, и удо-
влетворение этих потребностей необходимо для нормального 
течения и исхода беременности [3].

Весьма информативным объектом изучения состояния 
биологической системы мать–плацента–плод являются око-
лоплодные воды – одна из сред организма, быстро реаги-
рующая изменением своего состава на любые отклонения, 
происходящие в организмах матери, плода и плаценте, осу-
ществляющей взаимосвязь между ними. При этом глубина 
и длительность изменений находятся в прямой зависимости 
от характера патологии и эффективности проводимого лече-
ния. Биохимический анализ околоплодных вод может пред-
ставить весьма ценные сведения о течении беременности, 
состоянии плода и дать возможность прогнозировать со-
стояние новорождённого. Следует отметить, что взаимосвязь 
между матерью и плодом, помимо основного плацентарного 
обмена, происходит также с помощью параплацентарного 
обмена, в котором именно околоплодные воды играют ве-
дущую роль [4]. В то же время исследования окислительно-
восстановительных процессов в околоплодных водах при 
патологической беременности отражены в современной ли-
тературе крайне недостаточно [5, 6]. Бо́льшая часть из них 
выполнена в плацентарной ткани и сыворотке крови.

В числе факторов, осложняющих беременность и нару-
шающих нормальное развитие плода, важная роль принадле-
жит преэклампсии, которая до настоящего времени остаётся 
важной проблемой современного акушерства. Частота преэ-
клампсии во всём мире достигает 5–8% и не имеет тенденции 
к снижению [7, 8]. У женщин, перенёсших преэклампсию в 
период беременности, в последующем наблюдается развитие 
ожирения, хронической артериальной гипертензии, сахарно-
го диабета, метаболического синдрома, ишемической болез-
ни сердца. Различными метаболическими, гормональными, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями в отдельные периоды 
развития страдают и дети, рождённые этими женщинами [9].

Высокая частота материнской и перинатальной заболевае-
мости и смертности при преэклампсии связана с отсутствием 
точных знаний о патогенезе заболевания и достоверных диа-
гностических критериев, что приводит к неадекватной тера-
пии и различным осложнениям при данной патологии [10, 
11]. Это обосновывает актуальность дальнейшего изучения 
биохимических механизмов формирования преэклампсии 
и своевременного выявления пациенток с повышенным ри-
ском её развития с учётом того, что клинические симптомы 
преэклампсии обычно не проявляются до 20 недель гестации 
[12]. Поскольку преэклампсия сопровождается развитием 
внутриутробной гипоксии, периодически чередующейся с 
реперфузией в фетоплацентарном комплексе [13], соотно-
шение окислительно-восстановительных процессов в около-
плодных водах при данном осложнении беременности при-
обретает особую важность.

В связи с вышеуказанным настоящая работа посвящена 

изучению окислительно-восстановительных характеристик 
околоплодных вод при физиологической беременности и 
преэклампсии с целью выяснения роли выявленных наруше-
ний в развитии этой акушерской патологии и их значения в 
диагностике возможных пре- и постнатальных осложнений.

Материал и методы. В проспективное исследование 
включили 58 женщин в возрасте 24–30 лет, из которых соста-
вили 2 группы. В 1-ю группу вошли 28 клинически здоровых 
женщин с неосложнённым течением беременности и родов 
(контрольная группа). Во 2-ю (основную) группу включили 30 
женщин, у которых беременность осложнилась преэклампси-
ей средней степени в соответствии с международной класси-
фикацией болезней МКБ-10, код О14.0. По возрасту, индексу 
массы тела, соматическому, акушерско-гинекологическому 
анамнезу, паритету беременностей и родов женщины обе-
их групп были сопоставимы. Из исследования исключались 
пациентки с декомпенсированными формами соматических 
заболеваний, многоплодной беременностью, аутоиммунной 
патологией и женщины, не давшие информированного со-
гласия на расширенный алгоритм обследования. Критериями 
включения в исследование был возраст женщин до 35 лет и 
клинические признаки преэклампсии, приведённые в МКБ 
и появившиеся у обследованных нами женщин после 22–24 
нед гестации. Обследованные женщины наблюдались в кон-
сультативной поликлинике Ростовского НИИ акушерства и 
педиатрии в рамках программы «Акушерский мониторинг». 
Пациентки с преэклампсией получали амбулаторное лечение, 
а в случае необходимости их госпитализировали в отделение 
патологии беременности института.

Материалом для исследования служили околоплодные во-
ды, взятые в сроки 16–18 нед и 39–40 нед. В первом случае 
околоплодные воды получали путём трансабдоминального 
амниоцентеза. Проведение этой процедуры осуществлялось 
для исключения хромосомной патологии плода*. У всех плодов 
женщин, включённых в исследование, был нормальный хромо-
сомный набор. Во втором случае околоплодные воды получали 
при вскрытии плодного пузыря в первом периоде родов.

Для суждения о прооксидантных процессах в околоплод-
ных водах изучали активность НАДФН-оксидазы и ксанти-
ноксидазы, которые оценивали с помощью спектрофотоме-
трических методов [14]. Об активности ксантиноксидазы 
(КФ 1.2.3.2.) судили по усилению степени окисления ксанти-
на и определению уровня образовавшейся мочевой кислоты в 
ультрафиолетовой области при длине волны 293 нм, исполь-
зуя коэффициент молярной экстинкции 7,59 × 103 М-1см-1. 
Активность ферментов выражали в нмоль/мин × мг белка. 
Активность НАДФН-оксидазы (КФ 1.11.1.2) определяли по 
восстановлению 2,6-дихлорфенолиндофенола (ДХФДФ) в 
присутствии НАДФН при 600 нм. Коэффициент молярной 
экстинкции для 2,6-ДХФДФ – 21 × 103 М-1см-1. 

Состояние антиоксидантной системы оценивали по по-
казателям активности супероксиддисмутазы (СОД), ката-
лазы, глутатионпероксидазы (ГПО), глутатионредуктазы 
(ГР), глутатион-S-трансферазы (ГSТ), а также содержанию 
a-токоферола и ретинола. Активность СОД (КФ 1.1.5.11) 
определяли по степени торможения реакции восстановления 
нитросинего тетразолия в результате ферментативной дисму-
тации генерируемого супероксидного анион-радикала при 540 
нм [14]. За единицу активности принимали количество фер-
мента, вызывающее 50% торможение реакции, и выражали в 
усл. ед./мг белка. Об активности каталазы (КФ 1.11.1.6) судили 
по убыли Н2О2 при длине волны 230 нм, учитывая коэффици-
ент молярной экстинкции Н2О2, равный 0,071 [15]. Активность 
выражали в нмоль Н2О2/мин×мг белка. Активность глутатион-

 *Приказ Минздрава России  от 01.11.2012 г. № 572н
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зависимых ферментов определяли с помощью общепринятых 
спектрофотометрических методов [16]. Активность ГПО (КФ 
1.11.1.9) оценивали в реакции расщепления гидроперекиси 
третбутила при длине волны 412 нм, используя в качестве 
субстрата восстановленный глутатион. Активность ГSТ (КФ 
2.1.5.18) определяли по скорости реакции образования GS-
2,4-динитробензола в реакции восстановленного глутатиона 
с 1-хлор-динитробензолом при 340 нм. Активность ГР (КФ 
1.6.4.2) измеряли по степени окисления НАДФН при длине 
волны 340 нм в присутствии окисленного глутатиона. Актив-
ность этих ферментов выражали в нмоль/мин×мг белка. 

Содержание a-токоферола определяли спектрофотоме-
трическим методом после его экстракции ксилолом в реакции 
с 4,7-дифенил-1,10-фенантролином, измеряя окраску образо-
вавшегося продукта при длине волны 539 нм [17]. Содержа-
ние ретинола оценивали по величине абсорбции ксилоловой 
фазы в УФ-зоне спектра при 335 нм, используя коэффициент 
поглощения 1% раствора ретинола в ксилоле 22,23 [17]. Кон-
центрацию a-токоферола и ретинола выражали в мкг/л.

Об интенсивности свободно-радикального окисления ли-
пидов судили по содержанию диеновых конъюгатов и осно-
ваний Шиффа. Определение диеновых конъюгатов осущест-
вляли спектрофотометрически при длине волны 233 нм [18] 
в гептановой фазе экстрагирующей смеси (гептан с изопро-
пиловым спиртом в объёмном соотношении 1:1). Содержание 
диеновых конъюгатов рассчитывали, исходя из величины мо-
лярного коэффициента, равного 2,2 × 105 М-1см-1, и выражали 
в мкмоль/л. Основания Шиффа определяли по флуоресценции 
хлороформных экстрактов из образцов околоплодных вод при 
длине волны возбуждения 360 нм и максимума испускания 
при длине волны 440 нм. Калибровку шкалы флуориметра 
(RF-5101, «Shimadzu», Япония) строили по стандартному рас-
твору хинина сульфата. Относительное содержание основа-
ний Шиффа выражали в условных единицах. 

Кроме того, оценку степени выраженности свободно-
радикальных процессов в околоплодных водах проводили 
методом хемилюминесценции. Регистрацию параметров хе-
милюминесценции осуществляли на люминометре Emilite 
(«BioRad», США) со спектральным диапазоном 350–950 нм, 
динамическим диапазоном 10 квант/с. Измерения проводили 
при длине волны 425 нм и стандартизации сигнала при 5000 
мВ, что соответствовало световому потоку интенсивностью 
6,5–10 квант/с. Оценивали интенсивность и светосумму (за 1 
мин) перекисной хемилюминесценции.

Статистическую обработку данных осуществляли с по-
мощью лицензионного пакета программ Statistica (версия 
6.0 фирмы «StatSoft Inc.»). Степень соответствия закона рас-
пределения данных нормальному распределению оценивали 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Однородность диспер-
сий проверяли по критерию Фишера. При заданных объёмах 
выборок (n1 = 28; n2 = 30) значение F-критерия Фишера для 
различных параметров изменялось от 2,1 до 3,2, что дава-
ло уровень значимости p < 0,05. Достоверность различий 
между сравниваемыми показателями определяли по крите-
рию Стьюдента (t-критерий) для независимых выборок. Кор-
реляционный анализ выполнен с использованием критерия 
Пирсона и расчётом коэффициента корреляции r. Результаты 
оценивали как статистически значимые при p < 0,05.

Результаты. Полученные данные свидетельствуют о 
значительном изменении интенсивности окислительно-
восстановительных процессов в околоплодных водах при 
преэклампсии по сравнению с аналогичными показателями 
при физиологической гестации, причём степень этих измене-
ний зависит от её срока (см. таблицу). В околоплодных водах у 
женщин основной группы относительно пациенток контроль-
ной группы увеличивалась активность прооксидантных фер-
ментов, к числу которых относится НАДФН-оксидаза, приво-

дящая к образованию супероксидного анион-радикала, и ксан-
тиноксидаза, также приводящая к образованию активных форм 
кислорода (АФК): супероксидного анион-радикала и перекиси 
водорода. Активность НАДФН-оксидазы при преэклампсии 
повышается во II триместре на 62,5%, а в III триместре – на 
44,1%. Для ксантиноксидазы установлено повышение актив-
ности на 52,6 и 40,0% соответственно – во II триместре и к 
концу беременности. Активность антиоксидантных фермен-
тов СОД и каталазы, участвующих в утилизации супероксид-
ного анион-радикала и перекиси водорода, напротив, снижает-
ся, для СОД снижение составляет 48,2 и 43,5%, а для каталазы 
– 35,5 и 31,5% – соответственно во II и III триместрах.

Что касается антиоксидантных ферментов, сопряженных 
с глутатионом и участвующих в регуляции редокс-зависимых 
процессов, то их активность также уменьшается в около-
плодных водах женщин, беременность которых осложнилась 
преэклампсией. Наиболее выраженное уменьшение актив-
ности характерно для ГПО: на 41,3 и 50,3% во II и III три-
местрах соответственно. Несколько в меньшей степени сни-
жается активность ГР и ГSТ – в среднем на 35 и 45% во II и 
III триместрах соответственно. В состав многокомпонентной 
антиоксидантной системы наряду с ферментами входят жи-
рорастворимые витамины a-токоферол и ретиноиды. Содер-
жание ретинола снижается на 32 и 38%, а a-токоферола – на 
19 и 25% во II и III триместрах гестации.

Из полученных нами данных следует, что дисбаланс проок-
сидантной и антиоксидантной систем при преэклампсии при-
водит к усилению процессов свободнорадикального окисления, 
важной частью которого является перекисное окисление липи-
дов (ПОЛ). Количество первичных продуктов ПОЛ – диеновых 
конъюгатов в околоплодных водах женщин с преэклампсией 
увеличивается во II триместре на 36%, а в III – на 42% по срав-
нению с таковыми при неосложнённой беременности. Содер-
жание конечных продуктов пероксидации – оснований Шиффа 
– повышено на 29 и 37% во II и III триместрах соответственно.

Ещё одним подтверждением нарушения баланса про-
цессов свободнорадикального окисления при преэклампсии 
являются показатели перекисной хемилюминесценции. Уро-
вень интенсивности её свечения в околоплодных водах повы-
шен на 36 и 53% в середине и в конце беременности, а пока-
затель светосуммы увеличен соответственно на 22 и 34%. 

Зависимость между показателями ПОЛ, повышением 
интенсивности прооксидантных и снижением антиоксидант-
ных процессов подтверждается результатами корреляцион-
ного анализа. Прямая корреляционная связь выявлена между 
содержанием диеновых конъюгатов и активностью НАДФH-
оксидазы (r = 0,86 во II триместре и 0,79 – в III триместре; 
p < 0,01), а также активностью ксантиноксидазы (r = 0,81 и 
0,75; p < 0,01). Коэффициенты корреляции между содержа-
нием оснований Шиффа и активностью НАДФH-оксидазы и 
ксантиноксидазы равны соответственно 0,82 и 0,77 (p < 0,01) 
во II триместре и 0,80 и 0,78 (p < 0,01) – в III триместре. 

Для антиоксидантного фермента СОД установлена об-
ратная корреляционная связь его активности с показателями 
ПОЛ, более значимая во II триместре по сравнению с III три-
местром. В сопоставлении с содержанием диеновых конъю-
гатов коэффициент корреляции составляет -0,87 (p < 0,01) во 
II триместре и -0,84 – в III триместре (p < 0,01), в сопостав-
лении с содержанием оснований Шиффа r = -0,80; p < 0,01 (II 
триместр) и r = -0,79; p < 0,01 (III триместр). Коэффициент 
корреляции между активностью каталазы и уровнем диено-
вых конъюгатов составил -0,85 (p < 0,01) во II триместре и 
-0,78 (p < 0,01) в III триместре. Сопоставление активности 
каталазы и содержания оснований Шиффа также подтверж-
дает тесную взаимосвязь между ними: во II триместре r = 
-0,82, в III триместре -0,76 (p < 0,01). Отрицательная взаи-
мосвязь различной степени установлена между продуктами 
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ПОЛ и глутатион-зависимыми ферментами, а также жиро-
растворимыми витаминами. Коэффициенты корреляции при 
этом находятся в пределах -0,82...-0,71 (p < 0,01).

Обсуждение. Патофизиологические механизмы развития 
преэклампсии закладываются уже на ранних этапах беремен-
ности задолго до появления её клинических признаков и обу-
словлены нарушением инвазии трофобласта и неполноцен-
ной трансформацией стенок спиральных артерий с последу-
ющей системной активацией эндотелия [19]. Развивающиеся 
вследствие этих процессов патологические нарушения связа-
ны прежде всего с внутриутробной гипоксией, дисбалансом 
материнско-плацентарного и плодово-плацентарного крово-
тока и окислительным стрессом. Последний рассматривается 
в настоящее время как основное связующее звено между эта-
пами морфофункциональных повреждений при преэкламп-
сии [13]. Причём для окислительного стресса при данной 
акушерской патологии характерна не только его локальная 
активация в плаценте, но и системная активация в фетопла-
центарном комплексе, о чём свидетельствуют полученные 
нами данные анализа околоплодных вод. 

Повышение активности прооксидантных ферментов 
НАДФН-оксидазы и ксантиноксидазы во II и III триместрах 
приводит к усиленной генерации супероксидного анион-
радикала и перекиси водорода. Такими же последствиями 
сопровождается снижение активности СОД и каталазы. Раз-
нонаправленная динамика вышеуказанных ферментов усили-
вает свободнорадикальные процессы, приводя к значительно-
му накоплению АФК. Важно отметить, что более выражен-
ное повышение активности прооксидантных ферментов при 
преэклампсии происходит во II триместре по сравнению с III 
триместром. В это же время значительней уменьшается анти-
оксидантная активность СОД и каталазы. Поэтому в 16–18 не-
дель осложнённой беременности может иметь место особенно 
интенсивная продукция свободных радикалов. Очевидно, это 
связано с тем, что данный период является весьма важным в 
развитии плода и фетоплацентарной системы в целом [3]. Под-
тверждением данного предположения является выраженная 
пероксидация во II триместре по сравнению с III триместром 
и физиологической беременностью. Изменение указанных 
реакций на этой стадии внутриутробного онтогенеза связано 
с модификацией темпов роста, клеточной дифференцировки, 
интенсивными пролиферативными, анаболическими процес-
сами, реакциями ангиогенеза и апоптоза, происходящими пре-
жде всего в плаценте и организме плода. Именно нарушения, 
возникающие в указанные сроки, зачастую являются причи-
ной осложнённого течения беременности в последующем.

Существенный вклад в генерацию АФК и развитие окис-
лительного стресса при преэклампсии вносит установленное 
нами снижение в околоплодных водах активности антиок-
сидантных ферментов, участвующих в регуляции редокс-
зависимых процессов, главным образом путём поддержания 
баланса между восстановленным и окисленным глутатионом. 
Как известно, сохранение оптимального для клетки соотно-
шения восстановленного глутатиона и окисленного служит 
важным условием для её жизнедеятельности. Восстанов-
ленный глутатион, являясь внутриклеточным антиоксидан-
том, выполняет роль косубстрата в реакциях детоксикации 
пероксидов, катализируемых ГПО и ГSТ [20]. Однако при 
преэклампсии происходит уменьшение активности данных 
ферментов, особенно ГПО, поэтому возможность «обезвре-
живания» Н2О2/пероксидов в этих условиях значительно сни-
жается, что имеет весьма негативные последствия для балан-
са окислительно-восстановительных процессов.

Что касается ГSТ, образующей суперсемейство изоформ, 
катализирующих конъюгацию глутатиона с целым спектром 
неполярных компонентов эндогенного и экзогенного проис-
хождения, то она вносит существенный вклад в защиту клет-

ки от возможного токсического действия этих соединений 
[21]. В числе продуктов окисления полиненасыщенных жир-
ных кислот, фосфолипидов, белков, нуклеотидов, биогенных 
аминов и других соединений появляются вещества с токси-
ческими свойствами, которые будут субстратами изоформ 
ГSТ. Наряду с важной ролью в системе детоксикации ГSТ 
участвует в работе антиоксидантной системы благодаря спо-
собности восстанавливать различные органические гидро-
перекиси (в отличие от ГПО, взаимодействующей с Н2О2). 
В физиологических условиях ГSТ служит существенным 
блоком развитию деструктивного действия окислительного 
стресса в связи с её высокой активностью по отношению к 
продуктам ПОЛ. Снижение активности ГSТ при преэкламп-
сии нарушает эффективность всех этих механизмов. 

Для ГР – фермента, восстанавливающего окисленный 
глутатион в присутствии НАДФН, характерно аналогичное 
по степени уменьшение активности, что приводит к накопле-
нию окисленного глутатиона и, следовательно, к нарушению 
клеточного редокс-статуса и изменению редокс-зависимой 
регуляции многих биологически важных процессов в фето-
плацентарной системе. Совокупность модификации актив-
ности изученных про- и антиоксидантных ферментов при 
преэклампсии, очевидно, приводит к усилению внутриу-
тробной гипоксии и развитию окислительного стресса.

Изменение содержания a-токоферола и ретиноидов, об-
ладающих антиоксидантными свойствами, усугубляет дисба-
ланс окислительно-восстановительных процессов, особенно к 
концу осложнённой беременности. Обращает на себя внима-
ние более выраженное уменьшение уровня ретинола в разные 
периоды гестации по сравнению с аналогичными величинами 
a-токоферола, по-видимому, связанное с чрезвычайно лёгкой 
его окисляемостью. Недостаток данного витамина во время 
беременности может приводить к серьёзным пренатальным 
нарушениям, поскольку внутриутробный плод самостоятель-
но не синтезирует его и зависит от материнской и плацентар-
ной доставки [22]. Дополнительный вклад в ухудшение снаб-
жения плода витамином А вносит снижение в околоплодных 
водах при преэклампсии содержания ретинол-связывающего 
белка 4, который участвует в доставке ретинола плоду [23]. 

Динамика содержания изученных нами витаминов в раз-
ные сроки физиологической беременности свидетельству-
ет о том, что во II триместре потребность в них, вероятно, 
более высока. Это ещё раз подтверждает важность данного 
триместра во внутриутробном периоде развития. К концу 
физиологической беременности количество токоферола и 
ретинола ниже, чем в 16–18 недель. При преэклампсии из-
менение уровня антиоксидантных витаминов более значимо 
в III триместре по сравнению со II триместром. По данным 
литературы, при преэклампсии уменьшение содержания 
a-токоферола установлено также в сыворотке крови [24], 
причём авторы обнаружили тесную отрицательную корре-
ляцию между уровнем этого витамина, продуктами ПОЛ и 
степенью окислительного стресса, что дало им основание 
рекомендовать женщинам с преэклампсией дополнительно 
принимать этот антиоксидантный витамин. 

Сопоставление степени изменений показателей антиок-
сидантной системы защиты при физиологической беремен-
ности и при преэклампсии свидетельствует о том, что в пер-
вом случае основную роль в усилении свободнорадикальных 
процессов играют ферменты, сопряженные с глутатионом. 
При преэклампсии снижение всех изученных показателей 
как ферментативной, так и неферментативной антиоксидант-
ных систем способствует активации свободнорадикального 
окисления, что подтверждается обратной корреляционной 
связью между этими показателями и уровнем продуктов 
ПОЛ – диеновых конъюгатов и оснований Шиффа. Об уве-
личении интенсивности свободнорадикальных процессов 
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Показатели окислительно-восстановительных процессов в околоплодных водах при физиологической беременности и преэклампсии

Показатель
Физиологическая беременность Преэклампсия

p
II триместр III триместр II триместр III триместр

НАДФH-оксидаза, нмоль/
мин·мг белка 0,24 ± 0,02  

(0,20 – 0,28)
0,34 ± 0,03  

(0,28 – 0,40)
0,39 ± 0,04  

(0,31 – 0,47)
0,49 ± 0,06  

(0,37 – 0,61)
p1  = 0,08
p2 = 0,02

p3 = 0,033
Ксантиноксидаза (нмоль/
мин·мг белка) 0,19 ± 0,02  

(0,15 – 0,23)
0,25 ± 0,02  

(0,21 – 0,29)
0,29 ± 0,03  

(0,23 – 0,35)
0,35 ± 0,04  

(0,27 – 0,43)
p1 = 0,039
p2 = 0,08

p3 = 0,033
Супероксиддисмутаза (о.ед./
мг белка) 1,61 ± 0,11  

(1,39 – 1,83)
2,34 ± 0,21  

(1,93 – 2,75)
0,83 ± 0,09  

(0,65 – 1,01)
1,32 ± 0,12  

(1,08 – 1,56)
p1 = 0,003  
p2 = 0,001  
p3 = 0,002

Каталаза (нмоль/мин·мг белка) 0,48 ± 0,05  
(0,38 – 0,58)

0,70 ± 0,06  
(0,58 – 0,82)

0,31 ± 0,03  
(0,25 – 0,37)

0,48 ± 0,05  
(0,38 – 0,58)

p1 = 0,007 
p2 = 0,04 

p3 = 0,006
Глутатионпероксидаза (нмоль/
мин·мг белка) 0,97 ± 0,08  

(0,81 – 1,13)
1,83 ± 0,25  

(1,34 – 2,32)
0,57 ± 0,05  

(0,47 – 0,67)
0,91 ± 0,07  

(0,77 – 1,05)
p1 = 0,002 
p2 = 0,002 
p3 = 0,002

Глутатионредуктаза (нмоль/
мин·мг белка) 0,36 ± 0,04  

(0,28 – 0,44)
0,52 ± 0,04  

(0,44 – 0,60)
0,24 ± 0,02  

(0,20 – 0,28)
0,31 ± 0,03  

(0,25 – 0,37)
p1 = 0,007 
p2 = 0,008 
p3 = 0,000

Глутатион-S-трансфераза 
(нмоль/мин·мг белка) 0,54 ± 0,04  

(0,46 – 0,62)
0,75 ± 0,08  

(0,59 – 0,91)
0,34 ± 0,04  

(0,26 – 0,42)
0,39 ± 0,04  
(0,31 –0,47)

p1 = 0,023 
p2 = 0,001 
p3 = 0,001

α-Токоферол (мкг/л) 58,2 ± 4,2  
(49,97 – 66,43)

40,3 ± 3,8  
(2,85 – 47,75)

47,1 ± 3,5  
(40,24 – 53,96)

30,2 ± 2,2  
(25,89 – 34,51)

p1 = 0,003 
p2 = 0,046 
p3 = 0,023

Ретинол (мкг/л) 6,23 ± 0,46  
(5,33 – 7,13)

3,44 ± 0,29  
(2,87 – 4,01)

4,21 ± 0,28 (3,66 – 
4,76)

2,12 ± 0,14  
(1,85 – 2,39)

p1 = 0,002 
p2 = 0,002 
p3 = 0,001

Диеновые конъюгаты 
(мкмоль/л) 11,4 ± 0,8  

(9,83 – 12,97)
14,6 ± 0,9  

(12,84 – 16,36)
15,5 ± 1,2 (13,15 – 

17,85)
20,7 ± 1,3 (18,15 – 

23,25)
p1 = 0,010 
p2 = 0,007 
p3 = 0,001

Основания Шиффа (о.ед./л) 18, ± 1,2  
(15,85 – 20,55)

23,4 ± 2,1  
(19,28 – 27,52)

23,5 ± 1,7 (20,17 – 
26,83)

32,1 ± 2,2  
(27,79 – 36,41)

p1 = 0,036 
p2 = 0,015 
p3 = 0,006

Интенсивность перекисной 
хемилюминесценции (× 105 
квант/с)

9,3 ± 0,6  
(8,12 – 10,48)

13,4 ± 1,2  
(11,05 – 15,75)

12,6 ± 0,7 (11,23 – 
13,97)

20,7 ± 1,3  
(18,15 – 23,25)

p1 = 0,003 
p2 = 0,001 
p3 = 0,002

Светосумма перекисной 
хемилюминесценции (× 106 
квант/с)

19,2 ± 1,5  
(16,26 – 22,14)

29,2 ± 2,7  
(23,91 – 34,49)

23,4 ± 1,4  
(20,66 – 26,14)

39,3 ± 2,6  
(34,20 – 44,40)

p1 = 0,002 
p2 = 0,045 
p3 = 0,009

П р и м е ч а н и е . р1 – достоверность различий между показателями II и III триместров физиологической беременности; р2 – между 
показателями при физиологической беременности и при преэклампсии во II триместре; р3 – между показателями при физиологической 
беременности и при преэклампсии в III триместре. Данные представлены в виде средней величины ± ошибка среднего  (в скобках – 95% до-
верительный интервал).

свидетельствуют и динамика параметров перекисной хеми-
люминесценции, светосумма которой отражает общую анти-
оксидантную активность околоплодных вод.

Поскольку работы по изучению свободнорадикальных 
процессов в околоплодных водах в течение беременности, 
осложнённой преэклампсией, в информационных базах отсут-
ствуют, мы сопоставили наши данные с аналогичными иссле-
дованиями в околоплодных водах, но при других акушерских 
патологиях – гестационном сахарном диабете, преждевре-
менных родах и гипертонии, также приводящих к развитию 
окислительного стресса [5, 6]. Авторы этих работ установили 
повышение содержания продуктов ПОЛ и снижение некото-
рых показателей антиоксидантной защиты, к сожалению, без 
учёта изменений антиоксидантных ферментов, сопряжённых 
с глутатионом. Данные исследования подтверждают высокую 
реактивность метаболизма околоплодных вод в ответ на раз-
витие осложнённой беременности и их активное участие в 
формировании повреждений в фетоплацентарном комплексе.

Важное значение среди последствий окислительно-
восстановительного дисбаланса могут иметь изменения 
структуры и свойств белков, наблюдающиеся при накоплении 

АФК, в частности усиление окислительного карбонилирова-
ния белков [25]. Эта посттрансляционная модификация сопро-
вождается повышением чувствительности белков к действию 
пептидгидролаз, активность которых увеличивается в около-
плодных водах при преэклампсии [26]. Особенно негативным 
представляется то, что повреждённый окисленный белок бу-
дет продолжать участвовать в межклеточной коммуникации, 
передаче сигнала в искажённом виде, нарушая тем самым 
многочисленные регуляторные процессы. Помимо этого в 
результате данной модификации происходит изменение соот-
ношения белково-связанных и свободных аминокислот, в том 
числе обладающих антиоксидантной активностью [27].

Окислительная деструкция белков, по-видимому, отража-
ется и на протеомном спектре околоплодных вод и плацен-
ты, дисбаланс которых при преэклампсии установлен нами 
ранее [23]. Выявленное в этих исследованиях с помощью 
масс-спектрометрии снижение уровней неферментативного 
антиоксиданта гаптоглобина и антиоксидантного фермента 
пероксиредоксина-2 будет, в свою очередь, способствовать 
усилению окислительных процессов. Кроме того, усиление 
внутриутробной гипоксии, повышение генерации АФК, уве-
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личение количества метаболитов окислительной модифика-
ции липидов способны приводить к развитию эндотелиаль-
ной дисфункции, являющейся составной частью мультиси-
стемного воспалительного ответа при преэклампсии [28].

Подытоживая причины и последствия выявленных нару-
шений, можно ещё раз отметить, что дисбаланс окислительно-
восстановительных процессов при данной акушерской 
патологии приводит к развитию окислительного стресса, 
сопровождающегося снижением фетоплацентарного и пара-
плацентарного обменов. Это, по принципу обратной связи, 
ещё в большей степени усиливает метаболические поврежде-
ния в течение пренатального периода развития и в дальней-
шем приводит к осложнениям в развитии новорождённого. 
Наблюдения за новорождёнными основной группы, которые 
были переведены из родильного блока в отделение патологии 
и реабилитации новорождённых, показали, что у 25% из них 
появились признаки постнатальной энцефало- и кардиопатии. 
Причём в первом случае наиболее информативными прогно-
стическими тестами служат показатели содержания ксанти-
ноксидазы и ГПО, во втором – НАДФ-оксидазы и ГSТ. 

Таким образом, изученные показатели свободнорадикаль-
ных реакций в околоплодных водах, особенно активность 
НАДФ-оксидазы, ксантиноксидазы, ГПО и ГSТ, степень 
которых наиболее значима, могут быть маркерами развития 
окислительного стресса при преэклампсии и прогнозирова-
ния постнатальных повреждений.

Заключение. Резюмируя полученные данные, можно за-
ключить, что развитие преэклампсии происходит на фоне на-
рушения баланса окислительно-восстановительных процессов 
в околоплодных водах. Повышение активности прооксидант-
ных ферментов и снижение антиоксидантных показателей фер-
ментативной и неферментативной систем, очевидно, являются 
важными причинами развития окислительного стресса и, как 
следствие, дальнейших метаболических нарушений в фетопла-
центарном комплексе, имеющих место при этой акушерской 
патологии. Разные триместры беременности отличаются раз-
личной степенью участия прооксидантных и антиоксидант-
ных процессов в накоплении продуктов свободнорадикального 
окисления, как при физиологической, так и при осложнённой 
гестации, что может быть связано с особенностями роста и раз-
вития плода в эти периоды. Результаты настоящего исследова-
ния позволяют расширить наши представления о биохимиче-
ских механизмах развития преэклампсии, а также предложить 
информативные диагностические и прогностические тесты для 
пренатальной и постнатальной диагностики
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Колсанов А.в., Чаплыгин С.С., Соколов А.в., власов М.Ю., Мякишева Ю.в. 

эКСПРЕСС-МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕТАБОЛИЗМА В РОТОВОЙ 
ЖИДКОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ вО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 443099,  Самара, Россия

Поиск новых способов диагностики заболеваний различной этиологии и внедрение их в практическое здравоохранение остаёт-
ся одним из приоритетных направлений современной медицины. Среди известных методов анализа биологических жидкостей 
особое место занимают методы экспресс-диагностики различных патологических состояний по маркёрам, обнаруживаемым 
в ротовой жидкости (РЖ). В данной статье представлен критический обзор последних разработок отечественных и за-
рубежных исследователей (проанализировано 56 источников), касающихся как уже существующих и широко применяемых, 
так и находящихся на стадии разработки устройств. Обсуждаются перспективы использования РЖ в качестве диагности-
ческой среды, а также различные методы быстрого определения маркёров патологических состояний. Приведены основные 
принципы, преимущества и недостатки иммунохроматографических тестов, электрохимического, микрофлюидного анализа, 
изотермической амплификации и устройств на основе смартфонов для экспресс-диагностики различных маркеров в РЖ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  экспресс-диагностика; ротовая жидкость; метаболизм; биомаркеры; обзор. 
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определения показателей метаболизма в ротовой жидкости. Клиническая лабораторная диагностика. 2018; 63 (8): 
489-495.  DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-8-489-495
Kolsanov A.V., Chaplygin S.S., Sokolov A.V., Vlasov M.Yu., Myakisheva Yu.V.
EXPRESS METHODS FOR DETECTION THE INDICATORS OF METABOLISM IN THE ORAL LIQUID (A REWIEW)
Samara State Medical university, 443099, Russia, Samara
The search for new ways to diagnose diseases of different etiologies and their introduction into practical health care remains one of 
the priority areas of modern medicine. Among the known methods for the analysis of biological fluids, a special place is occupied 
by the methods of express diagnostics of various pathological conditions by markers found in the oral fluid. This article presents a 
critical review of the latest developments of domestic and foreign researchers (56 sources are analyzed) concerning both existing 
and widely used devices and those that are at the development stage. The prospects of using oral fluid as a diagnostic medium, 
as well as various methods for the rapid detction of markers of pathological conditions, are discussed. The main principles, 
advantages and disadvantages of immunochromatographic tests, electrochemical, microfluidic analysis, isothermal amplification, 
and devices based on smartphones for express diagnostics of various markers in oral fluid are presented.
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