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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Алкоголь даже в  незначительной дозе крайне негативно 
влияет на плод, особенно в первом триместре беременности. Известно, 
что этанол способствует образованию свободных радикалов, однако дан-
ные о состоянии процессов липопероксидации у беременных в зависимости 
от его уровня в крови отсутствуют.
Цель работы. Оценка уровня продуктов липопероксидации и  активно-
сти супероксиддисмутазы в первом триместре беременности у женщин, 
употреблявших спиртные напитки, в  зависимости от  уровня фосфати-
дилэтанола (PEth, phosphatidylethanol) в крови.
Материалы и методы. В исследование были включены 165 женщин в пер-
вом триместре беременности в возрасте от 18 до 40 лет. Для выявления 
факта и  количества употребления алкоголя проводили количественное 
определение прямого биомаркера алкоголя PEth 16:0/18:1 в  плазме крови 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией. В зависимости от концентрации PEth были выделены 
группы женщин, употребляющих разные дозы алкоголя: 1-я группа – концен-
трация PEth ≤ 8 нг/мл (непьющие; n = 63); 2-я группа – концентрация PEth 
от 8 до 45 нг/мл (пьющие менее 1 дозы; n = 66); 3-я группа – концентрация 
PEth ≥ 45 нг/мл (пьющие более 1 дозы; n = 36). Содержание продуктов липо-
пероксидации и активности супероксиддисмутазы определяли спектрофо-
тометрическими методами.
Результаты. Установлено, что  уровень промежуточных продуктов 
липопероксидации в группах женщин, употребляющих алкоголь, независи-
мо от уровня PEth 16:0/18:1 в плазме крови статистически значимо выше 
по  сравнению с  контролем (р  <  0,05). Активность супероксиддисмутазы 
выше в группе беременных, употребляющих менее 1 дозы алкоголя, по сравне-
нию с контролем (р < 0,05) и группой беременных, употребляющих 1 или более 
дозы алкоголя (р < 0,05).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об  активации 
процессов липопероксидации в первом триместре беременности незави-
симо от дозы употребления спиртосодержащих продуктов.
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ABSTRACT

Background. Even small amounts of  alcohol have an  extremely negative effect 
on the fetus, especially in the early stages of gestation. It is known that ethanol pro-
motes the formation of free radicals, but there is no data on the nature of the oxidative 
stress development in pregnant women depending on its blood level.
The aim. To assess the level lipid peroxidation products and superoxide dismutase 
activity in  the first trimester of  pregnancy for  women, who consumed alcoholic 
bevera ges, depending on the phosphatidylethanol (PEth) level in the blood.
Materials and methods. The study included 165 women in the first trimester of preg-
nancy aged 18 to 40 years. To identify the fact and amount of alcohol consumption, 
the direct biomarker of alcohol 16:0/18:1PEth in blood plasma was performed using 
high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry. De-
pending on the concentration of PEth, groups of women consuming different doses 
of alcohol were identified: group 1 – PEth concentration < 8 ng/ml (non-drinkers; 
n = 63); group 2 – PEth concentration from 8 to 45 ng/ml (drinkers of less than 1 dose; 
n = 66); group 3 – PEth concentration ≥ 45 ng/ml (drinkers of more than 1 dose; 
n = 36). The content of lipid peroxidation products and superoxide dismutase activity 
was determined by spectrophotometric methods.
Results. It  was found that lipid peroxidation intermediates level in  the  groups 
of women who consume alcohol, regardless of PEth 16:0/18:1 level in blood plasma, 
was significantly higher compared with the control (p < 0.05). The superoxide dis-
mutase activity was higher in the group of pregnant women who consumed less than 
1 dose of alcohol compared with the control (p < 0.05) and the group who consumed 
one or more doses of alcohol (p < 0.05).
Conclusion. The obtained results indicate the activation of lipid peroxidation pro-
cesses in the first trimester of pregnancy regardless of the dose of alcohol-containing 
products consumed.

Key words: pregnancy, phosphatidylethanol, superoxide dismutase, lipid peroxi-
dation
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ВВЕДЕНИЕ

Окислительно-восстановительный баланс в организ-
ме необходим для поддержания оптимального функци-
онирования клеток, тканей и органов. Большое количе-
ство свободных радикалов образуется, когда равнове-
сие между прооксидантами и антиоксидантами сдвига-
ется в  сторону первых. Кратковременное увеличение 
свободных радикалов сопровождает процессы адапта-
ции, а их многократная гиперпродукция приводит к раз-
витию окислительного стресса. Перекисное окисление 
липидов (ПОЛ) является одним из самых изученных ви-
дов свободнорадикального окисления. Исследования 
данного процесса проводятся не только при патологи-
ях [1], но и при физиологических состояниях, в частно-
сти при беременности [2–5]. Повышение уровня актив-
ных форм кислорода разрушает не только белки, липи-
ды и нуклеиновые кислоты, но и гетерополисахарид – 
гиалуроновую кислоту, входящую в состав соединитель-
ной ткани и являющуюся частью структур стромы матки 
и плаценты [6]. Повреждаются эритроциты, гепатоциты, 
кардиомиоциты и ряд важнейших систем организма, ко-
торые наиболее существенны для беременной женщи-
ны. Для инактивации свободных радикалов в организ-
ме существует антиоксидантная система, одним из ос-
новных компонентов которой на первой линии защиты 
является фермент супероксиддисмутаза (СОД), катали-
зирующий дисмутацию супероксидного радикала в пе-
роксид водорода и кислород [7].

Известно, что этанол даже в незначительной дозе 
оказывает губительное действие на эмбрион. Ряд ней-
рофизиологических патологий плода от этанола сегод-
ня обозначается фетальным алкогольным синдромом, 
который отмечается у ½ детей, рождённых от женщин 
с алкозависимостью. При беременности этанол приво-
дит к маловодию, старению плаценты, выраженному ток-
сикозу, а также к накоплению токсических метаболитов 
в амниотической жидкости. Крайне негативно алкоголь 
влияет на плод на начальном сроке гестации: именно 
в это время интенсивно формируются многие внутрен-
ние органы, закладывается нервная трубка. Так как вы-
делительная и ферментативная системы на начальном 
сроке беременности работают несовершенно, то вслед-
ствие сильной интоксикации возможна внутриутробная 
гибель плода [8–10].

Сегодня для  оценки влияния спиртосодержащих 
продуктов используются разные биомаркеры, такие как 
гамма-глутамилтрансфераза, аспартатаминотрансфера-
за, карбогидратдефицитный трансферин. Одним из пря-
мых биомаркеров этанола является фосфатидилэтанол 
(PEth, phosphatidylethanol). Это глицерофосфолипид, ко-
торый образуется в тканях из фосфолипида клеточных 
мембран при условии наличия этанола. Для исследова-
тельских целей отмечают наличие PEth в эритроцитах 
(до  28  дней после приёма алкоголя), мембраны кото-
рых лишены системы деградации данного вещества [11]. 
Существуют различные варианты данного биомаркера, 
но на сегодняшний день установлено, что PEth 16:0/18:1 
является более информативным маркером в сравнении 

с PEth 16:0/16:0 и PEth 18:1/18:1 [12]. Принимая во внима-
ние, что алкоголь разлагается в организме на ацеталь-
дегид, который в  свою очередь способствует образо-
ванию свободных радикалов, представляет интерес ис-
следование процессов липопероксидации и активности 
СОД в первом триместре беременности у женщин, упо-
треблявших спиртные напитки, в зависимости от уров-
ня фосфатидилэтанола в крови, что и стало целью на‑
стоящего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 165 женщин в пер-
вом триместре беременности в возрасте от 18 до 40 лет, 
наблюдавшиеся в ОГАУЗ «Иркутская городская клини-
ческая больница № 8» (г. Иркутск). Критериями исклю-
чения женщин из исследования были: наличие ВИЧ, ге-
патита, сахарного диабета; обострение хронических за-
болеваний; острая респираторная вирусная инфекция; 
COVID-19; программа экстракорпорального оплодот-
ворения; наличие инфекций, передаваемых половым 
путём; наличие артериальной гипертензии. Исследова-
ние проведено в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации (1964 г., ред. 
2013 г.) и одобрено Комитетом по биомедицинской эти-
ке при ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 
и  репродукции человека» (выписка из  заседания №  2 
от 04.03.2021). Письменное информированное согласие 
было получено от всех участников.

Забор крови у  беременных был произведён нато-
щак из локтевой вены на сроке 6–12 недель беременно-
сти. Взятие биоматериала проводилось в вакуэты с ЭДТА 
(К3EDTA). До транспортировки в лабораторию биомате-
риал хранился при температуре 4–8 °С. Доставка в лабо-
раторию осуществлялась с  соблюдением температур-
ного режима. В лаборатории из образцов крови путём 
центрифугирования получали плазму, которую перено-
сили в промаркированные криопробирки; до проведе-
ния исследования их хранили в медицинском холодиль-
нике при –80 °С. Для выявления факта и количества упо-
требления алкоголя проводили количественное опре-
деление прямого биомаркера алкоголя PEth  16:0/18:1 
в плазме крови методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией 
на приборе LCMS-8060 (Shimadzu, Япония). Валидиро-
ванный нижний предел количественного определения 
для PEth 16:0/18:1 составил 1 нг/мл. В зависимости от кон-
центрации PEth были выделены группы женщин, употре-
бляющих разные дозы алкоголя: 1-я группа – концентра-
ция PEth ≤ 8 нг/мл (непьющие; n = 63); 2-я группа – кон-
центрация PEth от 8 до 45 нг/мл (пьющие менее 1 дозы; 
n = 66); 3-я группа – концентрация PEth ≥ 45 нг/мл (пью-
щие более 1 дозы; n = 36) [13, 14]. Статистически значи-
мых межгрупповых различий по возрасту и индексу мас-
сы тела выявлено не было.

Содержание изолированных двойных связей 
(Дв. св.), продуктов ПОЛ (диеновые конъюгаты (ДК), ке-
тодиены и  сопряжённые триены (KД  и  CT)) определя-
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ли по методу И.А. Волчегорского и соавт., основанному 
на интенсивном поглощении конъюгированных диено-
вых структур гидроперекисей липидов в области 220 нм 
(Дв. св.), 232 нм (ДК) и 278 нм (КД и СТ) на спектрофото-
метре СФ-2000 (Новосибирск, Россия). Для расчёта ДК 
использовался молярный коэффициент экстинкции: 
К = 2,2 × 105 моль–1 см–1. Содержание Дв. св. и КД и СТ 
выражали в усл. ед., содержание ДК – в мкмоль/л [15].

Для определения уровня активных продуктой тио-
барбитуровой кислоты (ТБК-АП) использовали коммер-
ческие наборы «Агат» (Россия). Измерения проводили 
на  спектрофотометре СФ-2000 (Новосибирск, Россия) 
и выражали в мкмоль/л.

Определение активности СОД проводили по  ме-
тодике H.P. Misra (1972) при λ = 320 нм. Метод основан 
на  способности СОД тормозить реакцию аутоокисле-
ния адреналина при pH = 10,2. Реакцию в пробах, содер-
жащих гемолизат эритроцитов, начинали добавлением 
адреналина. За условную единицу активности фермен-
та принимали такое количество СОД, которое требова-
лось для ингибирования скорости аутоокисления адре-
налина на 50 %. Активность СОД выражали в усл. ед. [16].

Полученные данные обрабатывали в  программе 
Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Близость к нормальному 
закону распределения количественных признаков оце-
нивалась визуально-графическим методом, а также с ис-
пользованием критериев согласия Колмогорова – Смир-
нова с поправкой Лиллиефорса и Шапиро – Уилка. Дан-
ные лабораторных показателей представлены в  виде 
медианы (Me) и  интерквартильного размаха (Q1;  Q3). 
Анализ межгрупповых различий для независимых вы-
борок проводили с использованием критерия Краске-
ла – Уоллиса (ANOVA) и медианного теста с последую-
щими апостериорными сравнениями с использовани-
ем U-критерия Манна – Уитни. Критический уровень ста-
тистической значимости принимался за 5 % (p = 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования содержания продуктов 
ПОЛ в  исследуемых группах женщин отражены в  та-
блице 1.

Согласно полученным данным, уровень КД  и  СТ 
во  2-й и  3-й  группах женщин статистически значимо 

выше, чем в контроле (p = 0,001 и p = 0,003 соответствен-
но). Увеличение содержания промежуточных продук-
тов липопероксидации указывает на интенсификацию 
распада ненасыщенных (ННЖК) и  полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК). ННЖК необходимы для деления 
и роста клеток, ПНЖК принимают участие в образова-
нии структурных липидов, а их преобразование приво-
дит к изменению жирно-кислотного состава клеточных 
мембран [17, 18]. Кроме того, соединения способствуют 
усвоению витаминов A, D, E. ПНЖК нужны для синтеза 
эйкозаноидов, простагландинов, тромбоксанов и лей-
котриенов, которые особенно важны для иммунологи-
ческой защиты, в частности при беременности. Особен-
но сказывается на организме будущей матери дефицит 
омега-3 ПНЖК, т. к. он способен изменять плацентарный 
ангиогенез и васкулогенез, влияя на развитие плода [19].

Многие авторы подробно исследовали содержание 
и состав жирных кислот, структурно входящих в фосфо-
липиды печени, при беременности. Установлено значи-
тельное снижение в микросомах содержания ненасы-
щенных и увеличение насыщенных жирных кислот. Дан-
ный процесс расценивается как компенсаторный меха-
низм. Жирные кислоты микросомных мембран возвра-
щаются к прежнему уровню только спустя 2–3 недели 
после родов. Жирные кислоты выполняют значительный 
вклад в конформационное состояние мембран, а все из-
менения мембранной структуры могут быть связаны 
с  модификацией ферментативной функции. Действие 
беременности предполагает такое изменение структу-
ры и содержания ненасыщенных жирных кислот, кото-
рое ведёт к снижению жидкостности мембран и может 
быть непосредственным механизмом подавления фер-
ментативной активности эндоплазматического ретику-
лума печени [9].

Окислительный стресс в первом триместре беремен-
ности способствует высвобождению провоспалитель-
ных цитокинов, которые вместе с продуктами ПОЛ при-
водят к развитию осложнений беременности, токсиче-
ски влияют на плод, вызывая полиорганные нарушения 
всевозможного характера [20–22]. Противовоспалитель-
ный потенциал ПНЖК играет важную роль в профилак-
тике преэклампсии. Препараты, которые содержат ω-3 
ПНЖК, эйкозапентановую и докозагексановую кислоты, 
влияют на метаболизм арахидоновой кислоты. Их мно-
гостороннее положительное воздействие сказывается 

Показатели 1-я группа 2-я группа 3-я группа pANOVA

Субстраты с Дв. св., усл. ед. 1,52 (1,14; 2,07) 1,52 (0,90; 2,32) 1,66 (1; 2,2) 0,931

ДК, мкмоль/л 0,93 (0,60; 1,20) 0,98 (0,64; 1,49) 0,85 (0,64; 1,28) 0,679

КД и СТ, усл. ед. 0,26 (0,14; 0,46) 0,50 (0,24; 1,04)* 0,47 (0,22; 1,49)* 0,001

ТБК-АП, мкмоль/л 1,13 (0,92; 1,64) 1,18 (0,61; 1,64) 1,02 (0,82; 1,54) 0,744
Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с контролем при pU < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   1
УРОВЕНЬ ПРОДУКТОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ ЖЕНЩИН

T A B L E   1
LEVELS OF LIPID PEROXIDATION PRODUCTS IN WOMEN 
OF THE STUDIED GROUPS 
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на  гомеостазе сердечно-сосудистой системы, а  также 
на липидном обмене и свободнорадикальном окислении 
[23]. Противовоспалительное, антиоксидантное, антиа-
поптическое и антитромбозное действие ω-3 ПНЖК осу-
ществляется только при условии её необходимой кон-
центрации в организме [24], поэтому уровень КД и СТ 
в этом случае может являться одним из значимых по-
казателей риска развития осложнений беременности.

При  оценке активности СОД выявлено её  повы-
шение в  группе беременных, употребляющих ме-
нее 1 дозы алкоголя (1,66  (1,60; 1,74) Ед/л), по сравне-
нию с  контролем (1,60  (1,51;  1,70)  Ед/л) и  группой бе-
ременных, употребляющих 1 или более дозы алкоголя 
(1,59 (1,47; 1,68) Ед/л) (рис. 1).

1                          2                          3
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1,8
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РИС. 1.  
Активность супероксиддисмутазы в исследуе-
мых группах женщин: 1 – контроль (PEth ≤ 8 нг/мл); 
2 – 8 нг/ мл < PEth < 45 нг/мл; 3 – PEth ≥ 45 нг/мл
FIG. 1.  
Superoxide dismutase activity in the studied groups of wom-
en: 1 – control (PEth ≤ 8 ng/ml); 2 – 8 ng/ml < PEth < 45 ng/ml; 
3 – PEth ≥ 45 ng/ml

Чаще всего повышение активности СОД отмечается 
на начальном этапе патологических процессов, далее 
появляется тенденция к  снижению содержания фер-
мента [7]. Увеличение активности СОД отражает ком-
пенсаторную защитную реакцию на повышение нару-
шений окислительно-восстановительного статуса кле-
ток, однако ферментативная активность недостаточно 
компенсирует повышенное образование продуктов ли-
попероксидации [25]. Это может способствовать изме-
нению структурно-функциональных свойств клеточ-
ных мембран, в том числе и  в  плаценте, со  снижени-
ем в ней синтеза плацентарных гормонов, что может 
явиться одним из факторов угрозы прерывания бере-
менности [26].

Кроме того, потребление алкоголя рассматривает-
ся как стрессовое воздействие на организм, приводя-
щее к каскаду реакций в стресс-реализующих системах 
[27–29]. Показано, что губительное воздействие этано-

ла отражается на  стимуляции гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы с вероятностью перена-
пряжения и срыва компенсаторных механизмов. Повы-
шенная концентрация кортизола сохраняется в  сыво-
ротке крови пациентов даже после прекращения упо-
требления спиртосодержащих продуктов, что говорит 
о неустойчивости нейрофизиологических механизмов. 
Секреция гормонов гипофизарно-тиреоидной оси эн-
докринной регуляции также имеет тенденцию к  сни-
жению у  пьющих людей. Гипоталамо-гипофизарно-го-
надная система тесно взаимосвязана с гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой, их совместное функцио-
нирование способствует адекватному ответу организ-
ма на  стрессовые действия. Кроме того, установлено, 
что половые гормоны могут вызывать нейроадаптивные 
изменения, которые способны увеличивать чувствитель-
ность системы вознаграждения мозга к стимулирующе-
му воздействию спиртосодержащих продуктов [27–29]. 
Активация стресс-реализующей системы организма, по-
вышение уровня кортизола и снижение уровня гормо-
нов щитовидной железы в свою очередь способствуют 
изменениям окислительно-восстановительного гомео-
стаза в сторону развития окислительного стресса. По-
казано, что под влиянием кортизола, инсулина и сома-
тотропного гормона происходит усиление аденозин-
трифосфат-опосредованной индукции «дыхательного 
взрыва», что стимулирует активную генерацию свобод-
ных радикалов [30, 31].

Ранее было показано, что у женщин с лабораторно 
подтверждённым фактом употребления алкоголя в пер-
вом триместре беременности статистически значимо 
чаще встречаются задержки внутриутробного разви-
тия плода, анемия и преждевременные роды, что может 
быть связано с вовлечением в данные процессы дисба-
ланса системы «прооксиданты – антиоксиданты» [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют об  акти-
вации процессов ПОЛ у беременных женщин в первом 
триместре беременности при употреблении спиртосо-
держащих продуктов. Употребление даже небольшого 
количества алкоголя отражается на процессах липопе-
роксидации, что следует принимать во внимание, учи-
тывая недостаточную активизацию одного из ключевых 
ферментов антиоксидантной системы (СОД), поскольку 
повышение в крови уровня промежуточных продуктов 
ПОЛ может оказывать негативный эффект на течение бе-
ременности процесса и развитие различных осложне-
ний как у беременной женщины, так и у плода.
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