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В работе изучены активность процессов перекисного окисления липидов и их влияние на кислородтранспортные 
свойства гемоглобина в эритроцитах периферической крови беременных с цитомегаловирусной инфекцией. 
Активация процессов перекисного окисления липидов у беременных с цитомегаловирусной инфекцией, 
установленная по содержанию ТБК-активных продуктов, сопровождается накоплением цитотоксических 
факторов – арахидоновой кислоты (в I триместре – на 31 %, во II триместре – на 68 %, в III триместре 
– 41 %) и лизофосфатидилхолина (в I триместре – на 85 %, во II триместре – на 55 %, в III триместре – 
13 %), вызывает нарушения кислородтранспортных свойств гемоглобина в эритроцитах (снижение общего 
количества эритроцитов и гемоглобина), повышение показателей термолабильного гемоглобина более 
чем в 2 раза; снижение термостабильного гемоглобина при незначительном уменьшении оксигемоглобина, 
возрастании метгемоглобина (в I триместре – на 60 %, во II триместре – на 25 %, в III триместре – на 16 %, 
по сравнению с контролем), что приводит к уменьшению транспортировки и отдачи кислорода тканям и 
может являться причиной развития гипоксии.
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INFLUENCE OF LIPID PEROXIDATION PROCESSES ON OXYGEN-TRANSPORT 
PROPERTIES OF HEMOGLOBIN IN ERYTHROCYTES OF PERIPHERAL BLOOD  
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The article is devoted to the study of activity of lipid peroxidation processes and their influence on oxygen-transport 
properties of hemoglobin in erythrocytes of peripheral blood of pregnant women with cytomegalovirus infection. Ac-
tivation of lipid peroxidation processes in pregnant women with cytomegalovirus infection determined by the contents 
of TBA-active products is accompanied by accumulation of cytotoxic factors – arachidonic acid (I trimester – up by 
31 %, II trimester – up by 68 %, III trimester – up by 41 %) and lysophosphatidylcholine (I trimester – up by 85 %, II 
trimester – up by 55 %, III trimester – up by 13 %), causes disorders of oxygen-transport properties of hemoglobin in 
erythrocytes (decrease of total erythrocytes and hemoglobin count), more than double increase of indices of thermolabile 
hemoglobin at slight decrease of oxyhemoglobin, increase of methemoglobin (I trimester – up by 60 %, II trimester – up 
by 25 %, III trimester – up by 16 %, in comparison with control), that causes decrease of transportation and delivery 
of oxygen to the tissues and can be the reason of hypoxia.
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В настоящее время установлено, что цитомега-
ловирусная инфекция (ЦМВИ) играет существенную 
роль в патологии беременных женщин, новорожден-
ных и детей более старшего возраста. Это самая рас-
пространенная из известных на сегодняшний день 
врожденных инфекций и прочих патологий плода. 
Частота врожденной ЦМВИ в России варьирует от 
0,3 до 5 %, по данным разных авторов [9, 16, 18]. Это 
объясняется тем, что цитомегаловирус (ЦМВ), как и 
другие возбудители оппортунистических инфекций, 
поражает в основном лиц с иммунодефицитным со-
стоянием, а беременности свойственно состояние так 
называемой физиологической иммуносупрессии [8, 
16]. Перенесенная на ранних сроках гестации ЦМВИ 
чаще приводит к спонтанному прерыванию беремен-
ности. При рецидиве заболевания во II и III триместрах 
наблюдается развитие хронической плацентарной не-
достаточности, внутриутробной гипоксии и задержки 
внутриутробного роста плода, преждевременное изли-
тие околоплодных вод и преждевременные роды [1, 3]. 

Важную роль в патогенезе вирусной инфекции 
играет тканевая гипоксия, которая во многом связана 
с процессами перекисного окисления липидов (ПОЛ), 

являющегося причиной деструкции клеточных мем-
бран и системы антиоксидантной защиты [2, 6, 10].

В литературе имеются данные о влиянии активной 
герпесвирусной инфекции на ухудшение реологиче-
ских свойств крови, процессов оксигенации и трофики 
тканей матери и плода [15]. Однако практически ни-
чего не известно о влиянии активной ЦМВИ на струк-
турно-функциональные и кислородтранспортные 
свойства гемоглобина эритроцитов крови беременных. 

цель работы

Комплексное исследование, направленное на из-
учение активности процессов ПОЛ и его влияние на 
кислородтранспортные свойства гемоглобина в эри-
троцитах периферической крови беременных с ЦМВИ.

материалы и методы 

Работа была выполнена в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (2008) и одобрена комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБУ «ДНЦ ФПД» СО 
РАМН в соответствии с принципами конвенции о 
биомедицине и правах человека, а также с общепри-
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знанными нормами международного права, от всех 
здоровых и больных лиц было получено информи-
рованное согласие. Было обследовано в динамике 
на сроке 9–12, 18–22 и 30–34 недели 60 серопозитив-
ных к ЦМВ (основная группа) и 60 серонегативных 
(контрольная группа) беременных. У беременных 
на сроке 9–12 недель ЦМВИ симптоматически про-
являлась в виде ОРВИ, которая сопровождалась 
ринофарингитом. Клинический диагноз: обострение 
ЦМВИ устанавливался при комплексном исследо-
вании периферической крови на наличие IgM или 
четырехкратного и более нарастания титра анти-
тел IgG в парных сыворотках в динамике через 10 
дней, индекса авидности более 65 %, а также ДНК 
цитомегаловируса (ЦМВ) в букальном эпителии или 
содержимом цервикального канала. Дальнейшее 
обследование этих же беременных проводилось на 
сроке 18–22 недели на стадии персистенции забо-
левания (наличие маркеров репликации ЦМВ, титр 
антител IgG к ЦМВ 1 : 1600) и на сроке 30–34 недели 
при латентном течении ЦМВИ (отсутствие маркеров 
репликации ЦМВ, титр антител IgG к ЦМВ 1 : 800).

Верификация ЦМВ, определение типоспецифи-
ческих антител, индекс авидности осуществлялись 
методами ИФА на спектрофотометре «Stat Fax-2100» 
(США) с использованием тест-систем ЗАО «Вектор-
Бест» (Новосибирск). Выявление ДНК ЦМВ выпол-
нялось методом ПЦР с использованием наборов НПО 
«ДНК-технология» (Москва). 

Об интенсивности процессов ПОЛ судили по 
накоплению ТБК-активных продуктов (ТБК-АП), 
концентрацию которых определяли с применением 
тиобарбитуровой кислоты [4]. Содержание лизофос-
фатидилхолина (ЛФХ) в мембранах эритроцитов опре-
деляли методом тонкослойной хроматографии [7]. 
Концентрацию арахидоновой кислоты (АК) изучали 
методом газовой хроматографии. Эритроциты, общий 
гемоглобин определяли на гематологическом анализа-
торе «Medonic M» (Швейцария). Содержание оксигемо-
глобина оценивали по прописи Эвелина и Мэллой [14]. 

Определение метгемоглобина выполняли спектрофо-
тометрическим методом по М.С. Кушаковскому [11]. 
Содержание термостабильного и термолабильного 
гемоглобинов изучали по Н.А. Дидковскому [5].

Все расчеты проводили с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 6.0. Проверку нор-
мальности распределения проводили по критерию 
Колмогорова – Смирнова, гипотезы о статистической 
значимости различий двух выборок – с помощью 
t-критерия Стьюдента. Показатели считали значи-
мыми при р < 0,05.

результаты и обсуждение

Анализ полученных результатов исследования 
показал, что при ЦМВИ в мембране эритроцитов 
крови беременных определялся рост показателей 
ТБК-АП, соответствующий активности ЦМВ в период 
гестации, что свидетельствовало об интенсификации 
процессов пероксидации липидов, их дезинтеграции 
в бислое, изменяющей вязкостные свойства и способ-
ность к деформации мембран (табл. 1). 

Результатом активации процессов ПОЛ у женщин с 
ЦМВИ явилось изменение содержания АК и ЛФХ (табл. 
1). При изучении содержания АК в мембране эритро-
цитов женщин при рецидиве ЦМВИ (титр антител 
IgG к ЦМВ 1 : 1600) на сроке 9–12 недель и в стадии 
персистенции заболевания на сроке 18–22 недели кон-
центрация АК достоверно повышалась, по сравнению 
с показателями контрольной группы. При латентном 
течении ЦМВИ у этих же беременных на сроке 30–34 
недели (титр антител IgG к ЦМВ до 1 : 800) концентра-
ция АК статистически значимо не изменялась (табл. 1). 
АК является мощным субстратом окисления и облада-
ет выраженным провоспалительным свойством, из нее 
образуются лейкотриены 4-й серии, принадлежащие 
к наиболее активным медиаторам воспаления [20]. 

Нарушение нормального количественного соот-
ношения отдельных фракций фосфолипидов приво-
дит к дестабилизации липидных структур клеточных 
мембран. Одним из механизмов подобных изменений 

Таблица 1
Содержание ТБК-АП, АК, ЛФХ в мембране эритроцитов у беременных с ЦМВИ (M ± m)

Срок беременности, недель Титр антител IgG к ЦМВ Основная группа Контрольная группа 

ТБК-АП, ммоль/л 

9–12 1 : 1600 18,12 ± 0,18* 7,91 ± 0,14 

18–22 1 : 1600 12,32 ± 0,15* 9,22 ± 0,17 

30–34 1 : 800 9,364 ± 0,21* 10,40 ± 0,11 

Арахидоновая кислота, % 

9–12 1 : 1600 3,84 ± 0,14* 2,94 ± 0,10 

18–22 1 : 1600 6,73 ± 0,32* 4,0 ± 0,86 

30–34 1 : 800 5,38 ± 0,30 3,81 ± 0,41 

ЛФХ, % 

9–12 1 : 1600 7,40 ± 0,82* 4,0 ± 0,70 

18–22 1 : 1600 8,20 ± 0,44* 5,30 ± 0,60 

30–34 1 : 800 8,12 ± 0,50 7,20 ± 1,20 
 

Примечание: * – различия по отношению к контролю статистически значимы при p < 0,05.
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может быть активация эндогенной фосфолипазы А2. 
Доказательством этого процесса является накопление 
специфического маркера мембранодеструкции ЛФХ 
[12]. В эритроцитах периферической крови беремен-
ных процентное содержание ЛФХ увеличивалось при 
рецидиве ЦМВИ (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600) на 
сроке 9–12 недель и в стадии персистенции заболева-
ния на сроке 18–22 недели, которое сопровождалось 
продуктивной репликацией ЦМВ с сохранением высо-
кого титра антител IgG к ЦМВ 1 : 1600, по сравнению 
с аналогичными показателями контрольной группы. 
При латентном течении ЦМВИ у этих же беременных 
на сроке 30–34 недели (титр антител IgG к ЦМВ до 
1 : 800) процентное содержание ЛФХ статистически 
значимо не изменялось (табл. 1). Увеличение содер-
жания ЛФХ в мембране эритроцитов у беременных с 
ЦМВИ может быть результатом активации двух систем. 
Во-первых, нарастание концентрации моноацильного 
лизопроизводного является непосредственным ре-
зультатом усиленного гидролиза фосфатидилхолина 
в крови женщин в условиях ЦМВИ в органах и тканях, 
откуда данный гидрофильный метаболит может 
легко поступать в кровь. Во-вторых, ЛФХ может син-
тезироваться по альтернативному пути с участием 
лецитин-холестерол-ацилтрасферазы [12]. Увеличение 

содержания ЛФХ, обладающего мембранотоксическим 
действием, способствует разрыхлению гидрофобной 
области липидного бислоя мембран эритроцитов, 
стимулирует образование активных форм кислорода. 
Он способен вызывать явление лизиса в мембране 
клеток, инициируя их гибель по типу апоптоза [17]. 

В связи с тем, что АК и ЛФХ являются медиато-
рами широкого спектра клеточных процессов про-
воспалительного характера и гемолитическим ядом, 
избыточное образование данных липидов в мембране 
эритроцитов крови беременных в условиях высоко-
токсичной ЦМВИ может явиться причиной тканевого 
воспаления, нарушений гемостаза и развития анемии. 
Таким образом, можно полагать, что при обострении 
ЦМВИ в периферической крови женщин накаплива-
ются токсические продукты, способствующие распаду 
клеточных структур, в том числе самих эритроцитов.

При динамическом обследовании беременных на 
сроках 9–12, 18–22 и 30–34 недели гестации с ЦМВИ 
выявлены изменения основных гематологических 
показателей крови, которые соотносились с актив-
ностью вируса. Так, максимальное снижение общего 
числа эритроцитов и общего гемоглобина, по сравне-
нию с контролем, было отмечено при рецидиве ЦМВИ 
(титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600) на сроке 9–12 недель 

Таблица 2
Показатели кислородтранспортной функции эритроцитов периферической крови беременных с ЦМВИ (M ± m)

Срок беременности, недель Титр антител IgG к ЦМВ Основная группа Контрольная группа 

Эритроциты, 1012/л 

9–12 1 : 1600 3,7 ± 0,12* 4,2 ± 0,14 

18–22 1 : 1600 3,6 ± 0,10* 4,0 ± 0,20 

30–34 1 : 800 3,8 ± 0,20 3,9 ± 0,11 

Гемоглобин, г/дл 

9–12 1 : 1600 11,0 ± 0,3* 13,5 ± 0,5 

18–22 1 : 1600 10,8 ± 0,5* 12,5 ± 0,3 

30–34 1 : 800 11,5 ± 0,4 12,0 ± 0,2 

Термостабильный Hb, % 

9–12 1 : 1600 78,70 ± 0,93* 91,70 ± 0,50 

18–22 1 : 1600 82,60 ± 0,61* 92,90 ± 1,20 

30–34 1 : 800 88,20 ± 0,71* 91,50 ± 0,50 

Термолабильный Hb, % 

9–12 1 : 1600 21,30 ± 0,71* 8,30 ± 0,70 

18–22 1 : 1600 17,40 ± 0,23* 7,10 ± 0,51 

30–34 1 : 800 11,80 ± 0,15* 8,50 ± 0,32 

Оксигемоглобин, % 

9–12 1 : 1600 89,97 ± 0,16* 94,65 ± 0,13 

18–22 1 : 1600 91,28 ± 0,13* 96,00 ± 0,15 

30–34 1 : 800 93,35 ± 0,15 95,65 ± 0,18 

Метгемоглобин, % 

9–12 1 : 1600 1,50 ± 0,04* 0,60 ± 0,015 

18–22 1 : 1600 1,02 ± 0,03* 0,77 ± 0,02 

30–34 1 : 800 0,95 ± 0,03* 0,80 ± 0,04 
 

Примечание: * – различия по отношению к контролю статистически значимые при p < 0,05.



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2014, ¹ 2 (96)

Клиническая медицина               27

и в стадии персистенции заболевания на сроке 18–22 
недель и сопровождалось продуктивной репликацией 
ЦМВ (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600) (табл. 2). При 
латентном течении ЦМВИ у этих же беременных на 
сроке 30–34 недели (отсутствие маркеров реплика-
ции ЦМВ, титр антител IgG к ЦМВ до 1 : 800) общее 
число эритроцитов и показатели общего гемоглобина 
статистически значимо не изменялись (табл. 2).

Наряду с этим были проанализированы термо-
лабильные свойства белковой части гемоглобина 
эритроцитов крови беременных с ЦМВИ, что является 
важным показателем структурной целостности и 
его функциональных свойств. Гемсодержащий тер-
молабильный белок в большей степени подвержен 
разрушению при определенных патологических со-
стояниях, чем стабильная фракция, что создает угрозу 
окислительного стресса и гемолиза эритоцитов [19].

В ходе исследования выявлены достоверно вы-
сокие показатели в эритроцитах крови беременных 
термолабильного гемоглобина и, наоборот, низкие 
показатели термостабильного гемоглобина как при 
рецидиве ЦМВИ на сроке 9–12 недель (титр антител 
IgG к ЦМВ 1 : 1600), так и при персистенции вируса 
в фазе продуктивной репликации вируса на сроке 
18–22 недели (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600). При 
латентном течении ЦМВИ у этих же беременных на 
сроке 30–34 недели (титр антител IgG к ЦМВ до 1 : 800) 
статистически значимых изменений в показателях 
стабильности гемоглобина выявлено не было (табл. 2). 

На основании полученных результатов можно 
заключить, что в эритроцитах крови беременных с 
ЦМВИ, с одной стороны, создается угроза формиро-
вания недостаточности гемоглобинобразовательных 
процессов; с другой – усиливаются окислительные про-
цессы, что способствует изменению нативных свойств 
гемоглобина. Одной из вероятных причин выявлен-
ных нарушений явилась экспрессия на эритроцитах 
мембранодеструктивных факторов (антигены ЦМВ, 
циркулирующие иммунные комплексы, продукты 
свободнорадикального окисления (АК и ЛФХ); провос-
палительные цитокины) [12], что приводило к пере-
распределению электронов на мембране и вызывало 
закисление внешней и внутренней среды клеток, 
которое способствовало конформационной перестрой-
ке белков цитоскелета и метаболических ферментов, 
участвующих в образовании НАДФ/НАДФН.

Нарушение кислородсвязывающих свойств ге-
моглобина в эритроцитах крови беременных с ЦМВИ 
могло явиться следствием высоких количеств мет-
гемоглобина и низких количеств оксигемоглобина, 
которые выявлялись на протяжении всего срока 
гестации (табл. 2). Более выраженные изменения в 
содержании мет- и оксигемоглобинов в эритроцитах 
крови беременных определялись на сроке 9–12 недель 
при рецидиве ЦМВИ (титр антител IgG к ЦМВ 1 : 1600). 

заключение

Таким образом, анализируя результаты прове-
денного исследования, можно сделать вывод, что у 
беременных с ЦМВИ возникают неспецифические 
метаболические расстройства в виде активации 
процессов липопероксидации с накоплением про-

воспалительного предшественника эйкозаноидов 
АК и ЛФХ, повреждающих мембрану эритроцитов, 
что приводит к перераспределению электронов на 
мембране, вызывает конформационные изменения 
белков цитоскелета, гемоглобина и метаболических 
ферментов, изменяет диффузные свойства мембран. 
В результате в эритроцитах снижается количество 
функционально активного гемоглобина, что приво-
дит к уменьшению транспортировки и отдачи кисло-
рода тканям и является риском развития гипоксии.
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