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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Вследствие адаптационных процессов, происходящих в орга-
низме женщины во время беременности, антиоксидантный статус может 
быть подвержен активным изменениям. Дисбаланс между антиоксидантами 
и прооксидантами может приводить к развитию окислительного стресса.
Цель работы. Оценка антиоксидантного статуса и содержания 8-гидрок-
си-2´-дезоксигуанозина в динамике физиологической беременности.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование 32 здоровых 
беременных женщин (средний возраст 28,32 ± 5,21 лет). В качестве материала 
для исследования использовали плазму и сыворотку крови, а также гемолизат, 
приготовленный из эритроцитов. Комплексную оценку антиоксидантного 
статуса проводили на основании определения уровня общей антиокисли-
тельной активности крови, содержания восстановленного и окисленного глу-
татионов и их соотношений, глутатион-S-трансферазы, альфа-токоферола, 
ретинола и активности супероксиддисмутазы. Окислительную модифика-
цию ДНК оценивали по уровню 8-гидрокси-2´-дезоксигуанозина. Показатели ис-
следовали в 4 точках: 6-12, 18-22, 28-32, 38-40 недель беременности.
Результаты. Установлено, что концентрация ретинола, альфа-токоферо-
ла, активность супероксиддисмутазы и глутатион-S-трансферазы значимо 
увеличиваются на сроке 38–40 недель по сравнению с первым триместром бе-
ременности на фоне снижения перед родами уровня 8-гидрокси-2´-дезоксигуа-
нозина.
Заключение. Полученные результаты исследования свидетельствуют об ак-
тивации системы антиоксидантной защиты в динамике физиологической бе-
ременности, что приводит к уменьшению окислительной модификации ДНК.
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RESUME

Background. Due to the adaptive processes occurring in a woman’s body during preg-
nancy, the antioxidant status may be the subject for active changes. An imbalance be-
tween antioxidants and prooxidants may lead to the development of oxidative stress.
The aim. To assess of antioxidant status and 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine content 
in the dynamics of physiological pregnancy.
Materials and methods. A prospective study of 32 healthy pregnant women (mean 
age 28.32 ± 5.21 years) was conducted. Blood plasma and serum, as well as hemolysate 
prepared from erythrocytes, were used as study material. A comprehensive assessment 
of the antioxidant status was carried out based on the determination of the level of to-
tal antioxidant activity of the blood, the content of reduced and oxidized glutathione 
and their ratios, glutathione-S-transferase, alpha-tocopherol, retinol and superoxide 
dismutase activity. Oxidative modification of DNA was assessed by the level of 8-hy-
droxy-2’-deoxyguanosine. The indicators were studied at 4 points: 6-12, 18-22, 28-32, 
38-40 weeks of pregnancy.
Results. It was found that the concentration of retinol, alpha-tocopherol, activity 
of superoxide dismutase and glutathione-S-transferase significantly increased at 38–40 
weeks compared to the first trimester of pregnancy, against the background of a de-
crease in the level of 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine before delivery.
Conclusions. The obtained results of the study indicate the activation of the antioxi-
dant defense system in the dynamics of physiological pregnancy, which leads to a de-
crease in oxidative modification of DNA.

Key words: pregnancy, antioxidants, antioxidant protection, oxidative stress, 8-hy-
droxy-2´-deoxyguanosine, superoxide dismutase, glutathione
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ВВЕДЕНИЕ 

Важная роль в обеспечении адаптационных про-
цессов во время беременности отводится системе 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и системе ан-
тиоксидантной защиты (АОЗ) [1, 2]. Физиологическая 
генерация активных форм кислорода (АФК) участвует 
в различных этапах гестации, начиная от созревания 
ооцитов до имплантации эмбриона [3-5]. Сбой в работе 
системы АОЗ и гиперпродукция АФК могут приводить 
к нарушению развития и функционирования плаценты, 
а в дальнейшем к последующим осложнениям, вклю-
чая преэклампсию, резорбцию эмбриона, аномалии 
развития плода, задержку внутриутробного развития 
и, в крайних случаях, к гибели плода [4, 6-8].

Состояние основных звеньев АОЗ широко изуча-
ется у беременных женщин с гиперпролактинемией 
[9], плацентарной недостаточностью [1], осложнени-
ями беременности [10], дефицитом витамина Д [11], 
в позднем репродуктивном возрасте [12, 13], при на-
рушениях сна [14], употреблении алкоголя [15], при 
COVID-19 [16] и другие.

Изменение баланса между выработкой АФК и ра-
ботой АОЗ во время беременности может приводить 
к окислительному стрессу (ОС), но на разных стадиях фи-
зиологической беременности всё же необходим баланс 
между оксидантами и антиоксидантами. Рядом авторов 
отмечено, что при физиологической беременности 
происходит увеличение концентрации продуктов ли-
попероксидации, сопровождающееся компенсаторным 
ростом антиоксидантного потенциала организма жен-
щины [12, 17, 18]. Низкий антиоксидантный статус мо-
жет приводить к окислительной модификации биосуб-
стратов, в том числе нуклеиновых кислот. Среди многих 
окислительных повреждений ДНК одним из наиболее 
изученных соединений является мутагенный 8-гидрок-
си-2’-дезоксигуанозин (8-OHdG), что обусловлено от-
носительной простотой и высокой чувствительностью 
его измерений [19]. Многими исследователями 8-OHdG 
рассматривается как важный биомаркер окислительно-
го стресса при различных заболеваниях [20-25].

Результаты проведённых ранее исследований 
подтверждают возможность того, что высокие уров-
ни антиоксидантов в сыворотке крови матери могут 
играть защитную роль в предотвращении неблаго-
приятных исходов беременности. Главную роль в ак-
тивности антиокислительной системы играют при-
родные антиоксиданты, которые снижают уровень 
свободных радикалов или подавляют их действие. 
На первой линии защиты от активных форм кисло-
рода стоят такие низкомолекулярные соединения, 
как глутатион (GSH), альфа-токоферол, ретинол [26]. 
Именно глутатиону и глутатионзависимым фермен-
там отводится ведущая роль в защите организма бе-
ременной женщины от свободнорадикального окис-
ления [14, 17, 27]. Так глутатион-S-трансферазы (GST) 
активно участвуют в защите клеток от цитотоксиче-
ского эффекта АФК, в том числе и в фетоплацентар-
ной системе [28]. Ретинол и альфа-токоферол также 

являются эффективными антиоксидантами, которые 
поддерживают структурно-функциональную целост-
ность биомембран [26]. В исследовании Liu J. (2020) 
было показано, что на фоне стабильного уровня ре-
тинола в сыворотке крови, содержание альфа-токо-
ферола непрерывно увеличивалось на протяжении 
всей неосложненной беременности [29].

При оценке антиоксидантного статуса у беремен-
ных женщин, во время беременности, осложненной 
гипертонией, установлено снижение активности супе-
роксиддисмутазы (СОД) во втором и третьем триме-
страх по сравнению с первым, что может быть связано 
с нарушением активности АОЗ [30]. В то же время при 
изучении компонентов системы АОЗ при физиологи-
ческой беременности группой исследователей зареги-
стрировано достоверное увеличение активности СОД 
и концентрации GSH на протяжении всего периода 
гестации. Авторы отмечают, что такие изменения явля-
ются косвенным свидетельством развития свободно-
радикальных процессов и отражением ведущей роли 
системы АОЗ в защите организма женщины от ОС [17]. 
При этом изучение АОЗ с оценкой параметров окисли-
тельной модификации ДНК в динамике физиологиче-
ской беременности ранее не проводились.

В нашем исследовании было принято решение 
о разделении беременных женщин на группы по сро-
кам беременности. Это связано с тем, что формирова-
ние риска ключевых акушерских осложнений – таких 
как плацентарная недостаточность, гестационный 
сахарный диабет и преэклампсия – начинается уже 
в первом триместре беременности, в период до 12 не-
дель. Ранние нарушения трофобластической инвазии, 
дисфункция эндотелия и метаболическая дисрегуля-
ция способствуют развитию патологических состояний 
задолго до их клинической манифестации. На сроках 
18–22 недель возможно выявление признаков истми-
ко-цервикальной недостаточности, а также первых 
маркеров сосудистых и метаболических изменений, 
которые при наличии предрасполагающих факторов 
могут привести к развитию преэклампсии и геста-
ционного сахарного диабета в более поздние сроки. 
В интервале 28–32 недель повышается вероятность 
клинического проявления преэклампсии, сопрово-
ждающейся признаками системной эндотелиальной 
дисфункции, а также возможного прогрессирования 
хронической плацентарной недостаточности. Начиная 
с 38 недели в организме беременной происходит ин-
тенсивная подготовка к родам: количество прогестеро-
на уменьшается, а эстрогенов возрастает [18].

Для понимания механизмов многочисленных из-
менений, происходящих на биохимическом уровне 
в процессе гестации, представляет особенный интерес 
исследование различных компонентов АОЗ и степени 
окислительной модификации ДНК в динамике физио-
логической беременности.

В связи с этим, целью настоящего исследования 
явилась оценка антиоксидантного статуса и содержания 
8-гидрокси-2´-дезоксигуанозина в динамике физиологи-
ческой беременности.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе ОГАУЗ «ИГКБ» № 8 (г. Иркутск) проанализи-
ровано течение беременности 163 женщин в возрасте 
от 18 до 41 года. На основании критериев исключения 
и включения в проспективное исследование были 
включены 32 здоровые беременные женщины (сред-
ний возраст 28,32 ± 5,21 лет), у которых был забран био-
логический материал во всех 4 точках, в зависимости 
от срока гестации: 6–12, 18–22, 28–32, 38–40 недель.

Критериями исключения из исследования были: 
ВИЧ; гепатит; сахарный диабет, в т.  ч. гестационный; 
обострение хронических заболеваний; острая респи-
раторная вирусная инфекция; COVID-19; угроза пре-
рывания беременности (вагинальные кровотечения); 
преэклампсия; программа экстракорпорального опло-
дотворения. Критериями включения в исследова-
ние были: постановка на учет по беременности в 1-м 
триместре; наличие всех 4 точек; одноплодная бере-
менность, наступившая естественным путем. Исследо-
вание проведено в соответствии с Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциации (1964, 
ред. 2013 г.) и одобрено Комитетом по биомедицинской 
этике при ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека» (Выписка из заседания 
№  2 от 04.03.2021  г.). Письменное информированное 
согласие было получено от всех участников.

В качестве материала для исследования исполь-
зовали плазму и сыворотку крови, а также гемолизат, 
приготовленный из эритроцитов. Забор крови прово-
дили утром натощак из локтевой вены, в соответствии 
с общепринятыми требованиями.

Определение концентрации альфа-токоферола 
и ретинола проводили в плазме крови по методике 
Черняускене (1984) [31]. В качестве внешнего стан-
дарта использовались: DL-альфа-токоферол фирмы 
«Serva» (Германия) и ретинол (all-trans-retinol) фир-
мы «Sigma» (США). Измерения проводили на флюо-
рате 02 АБФФ-Т (Россия): для альфа-токоферола при 
λеx = 294 нм и λеm = 330 нм; для ретинола при λеx = 335 нм 
и λеm  =  460  нм. Содержание витаминов выражали 
в мкмоль/л.

Определение концентрации восстановленного 
(GSH) и окисленного глутатиона (GSSG) в гемолизате 
проводили флуорометрическим методом по методи-
ке Hissin  Н. (1976) [32], с использованием реагентов 
– ортофталевый альдегид фирмы «MP Biomedicals» 
(Франция), N-этилмалеимид фирмы «Sigma» (США). 
Измерения проводили на флюорате 02 АБФФ-Т (Рос-
сия) при λеx = 350 нм и λеm = 420 нм. Концентрацию GSH 
и GSSG выражали в мкмоль/л. Концентрацию глутати-
он-S-трансферазы (GSTP1) определяли иммунофер-
ментным методом анализа с использованием набора 
«BLUE GENE» (США) на спектрометре «ELx808IU» (США). 
Концентрацию фермента выражали в нг/мл.

Определение активности СОД в гемолизате  про-
водили по методике Misra  Н. (1972) [33]. За условную 
единицу активности фермента принимали такое коли-
чество СОД, которое требовалось для ингибирования 

скорости аутоокисления адреналина на 50 %. Измере-
ния проводили на биохимическом анализаторе BTS-
350 (Испания) при λ = 320 нм. Активность СОД выража-
ли в усл.ед.

Для определения общей антиокислительной ак-
тивности (АОА) сыворотки крови использовали мо-
дельную систему, позволяющую оценить способность 
сыворотки крови тормозить накопление активных про-
дуктов тиобарбитуровой кислоты. Измерения прово-
дили на спектрофотометре СФ-2000 (Россия). Уровень 
АОА выражали в усл.ед. [34].

Концентрацию показателя деструкции ДНК – 8-ги-
дрокси-2´-дезоксигуанозина измеряли методом кон-
курентного иммуноферментного анализа в сыворотке 
крови с помощью коммерческого набора «Assay Designs 
DNA Damage ELISA Kit» (США) на приборе «ELx808IU» 
(США). Концентрацию 8-OHdG выражали в нг/мл.

Статистический анализ проводили с использовани-
ем пакета программ STATISTICA 6.1 (StatSoft Inc, США). 
Нормальность распределения непрерывных пере-
менных проверялась тестом Колмогорова – Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса и тестом Шапиро – Уилка. 
Данные по возрасту представлены как среднее ариф-
метическое ± стандартное отклонение (M ± SD), для ла-
бораторных показателей — в виде медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q1; Q3). Внутригрупповые 
различия оценивали с помощью критерия Вилкоксона. 
Различия статистических показателей считались значи-
мыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования системы АОЗ и концен-
трации показателя деструкции ДНК в динамике физи-
ологической беременности представлены в Таблице 1.

Уровень АОА в плазме крови сохраняется ста-
бильным на протяжении всего периода беременности 
и не имеет статистически значимых изменений. При 
оценке содержания жирорастворимых антиоксидан-
тов в сыворотке крови установлено, что концентра-
ция ретинола увеличивается на сроке 28–32 недели 
по сравнению с первым (p  =  0,003) и вторым триме-
стром (p  =  0,024). В этой связи отмечается достовер-
ное увеличение содержания ретинола на последнем 
сроке гестации по сравнению с начальным периодом 
(p = 0,009). Такая же динамика характерна и для концен-
трации альфа-токоферола, которая возрастает к концу 
беременности по сравнению с периодом 6–12 недель 
(p < 0,001). Кроме того, отмечается увеличение содер-
жания альфа-токоферола на 28–32 неделе по сравне-
нию с первым (p = 0,05) и вторым триместром (p = 0,012). 
Наиболее изученной функцией альфа-токоферола 
является защита липидов от перекисного окисления, 
тогда как ретинол участвует в стабилизации прони-
цаемости клеточных мембран, что предотвращает 
развитие окисления. При избыточной концентрации 
ретинол может проявлять прооксидантное действие 
и именно альфа-токоферол подавляет эти эффекты [35].  
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Действуя совместно, эти витамины активно участвуют 
в регуляции процессов пероксидации липидов. Увели-
чение их концентрации к концу беременности может 
характеризовать активацию системы АОЗ в организме 
женщин. Более низкое содержание витаминов А и Е 
в первой половине беременности может быть связано 
с их участием в защите от действия свободных радика-
лов, что обусловлено нормальным течением процессов 
перекисного окисления липидов при физиологической 
беременности. Благодаря наличию сопряженных двой-
ных связей в молекуле, ретинол способен взаимодей-
ствовать с различными видами свободных радикалов, 
а также усиливать антиоксидантное действие альфа-то-
коферола. Показано активное участие ретинола и аль-
фа-токоферола в формировании плода. Физиологиче-
ские изменения во время беременности могут влиять 
на потребность в витаминах, необходимых для поддер-
жания здоровья матери и развития плода [36, 37].

Об активации системы АОЗ перед родами свиде-
тельствовало повышение активности СОД в гемолиза-
те по сравнению с первым триместром беременности 
(p = 0,009). СОД играет одну из ключевых ролей на первой 
линии антиоксидантной защиты организма, благодаря 
способности регулировать уровень супероксида, кото-
рый является одним из основных прооксидантов в клетке.

При сравнении исследуемых показателей тиолди-
сульфидной системы в динамике беременности уста-
новлено значимое увеличение содержания GSH в гемо-
лизате на 28–32 неделе по сравнению с 18–22 неделями 
(p = 0,018). При этом уровень GSSG в гемолизате также 
был выше на сроке 28–32 недель (p = 0,007), что указыва-
ло на активацию системы глутатиона в данный период 
беременности. На 18–22 неделе по сравнению с перио-
дом 6–12 недель (p = 0,018) и на 38–40 неделе по срав-
нению с периодом 28–32 недели (p = 0,019) отмечается 
снижение уровня GSH, при неизменном уровне GSSG 
на данных сроках беременности. Возможно, снижение 
концентрации GSH и отсутствие изменений в уровне 
GSSG у беременных женщин является следствием ак-
тивного включения глутатиона в антиокислительные 
процессы. Кроме того, уменьшение содержания GSH 
также могло быть связано с изменением концентрации 
GSTP1, которая к концу срока беременности увеличи-
валась по сравнению с первым триместром (p = 0,013). 
Следовательно, активация процессов липоперокси-
дации перед родами характеризуется усилением дея-
тельности всех компонентов АОЗ. В частности, повы-
шение уровня GSTP1 демонстрирует усиление работы 
глутатион-зависимого звена антиоксидантной защиты 
против токсического действия продуктов перекисного 

Примечания. * – значимость различий по сравнению с периодом 6–12 недель; ^ – по сравнению с периодом 18–22 недели; & – по сравнению с периодом 28–32 
недели (p < 0,05). Уровни АОА, ретинола, альфа-токоферола, GSTР1, 8-OHdG определяли в сыворотке / плазме крови; активность СОД, уровни GSH, GSSG опреде-
ляли в гемолизате, приготовленном из эритроцитов.

ТАБЛИЦА 1

ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ АОЗ И УРОВЕНЬ 
8-OHDG В ДИНАМИКЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
БЕРЕМЕННОСТИ (ME(Q1; Q3))

TABLE 1

INDICATORS OF THE AOP SYSTEM AND THE LEVEL 
OF 8-OHDG IN THE DYNAMICS OF PHYSIOLOGICAL 
PREGNANCY (ME(Q1; Q3))

Показатели 6–12
недель

18–22 
недели

28–32 
недели

38–40 
недель

АОА, усл.ед. 15,46
(10,30; 26,11)

15,96
(11,33; 24,29)

17,37
(11,7; 21,44)

12,80
(9,39; 22,85)

Ретинол, мкмоль/л 0,57
(0,36; 1,00)

0,87
(0,44; 1,08)

1,09
(0,85; 1,24)*,^

1,09
(0,94; 1,21)*

Альфа-токоферол, мкмоль/л 4,76
(3,89; 6,83)

5,06
(3,73; 7,51)

6,81
(5,3; 8,12)*,^

7,31
(5,64; 10,45)*

СОД, усл.ед. 1,64
(1,53; 1,72)

1,66
(1,59; 1,71)

1,66
(1,59; 1,79)

1,71
(1,59; 1,81)*

GSH, мкмоль/л 2,41
(2,24; 2,54)

2,29
(1,92; 2,55)*

2,54
(2,23; 2,67)^

2,32
(2,17; 2,50) &

GSSG, мкмоль/л 1,91
(1,78; 2,21)

1,93
(1,69; 2,1)

2,10
(1,94; 2,34) ^

2,10
(1,74; 2,42)

GSH/GSSG 1,27
(1,02; 1,38)

1,2
(1,04; 1,35)

1,25
(0,99; 1,31)

1,12
(0,92; 1,36)

GSTР1, нг/мл 11,20
(7,99; 11,48)

11,11
(8,49; 11,29)

11,28
(8,63; 11,47)

11,34
(8,78; 11,55)*

8-OHdG, нг/мл 6,10
(5,83; 7,05)

5,73
(4,47; 6,61)

5,87
(3,78; 6,87)

5,27
(4,05; 6,34)*, &
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окисления липидов на биомембраны клеток. Группой 
исследователей отмечено, что активность GSTP1 в тка-
нях плаценты на протяжении всей физиологической 
беременности изменяется, увеличиваясь к родам [38]. 
Таким образом, демонстрируется активное включение 
фермента в работу АОЗ. Кроме того, снижение содер-
жания GSH может быть связано и с замедлением его 
восстановления из окисленной формы, что может яв-
ляться результатом низкой активности глутатионре-
дуктазы, которая катализирует восстановление связан-
ного глутатиона.

Соотношение GSH  /  GSSG является основой кле-
точного окислительно-восстановительного баланса 
и отображает уровень окислительного стресса в це-
лом, что может влиять на исходы беременности [39]. 
Отмечено, что перед родами происходит интенсифи-
кация ОС [18]. Увеличение продукции АФК происходит 
из-за усиленного метаболизма, высокого потребления 
кислорода и утилизации жирных кислот. На протяже-
нии третьего триместра беременности повышается 
резистентность к инсулину, усиливается катаболизм 
жиров и высвобождение свободных жирных кислот, 
что приводит к интенсивной выработке перекиси 
водорода [3]. Однако избыточный ОС может приво-
дить к глубоким изменениям в метаболизме белков, 
липидов и нуклеиновых кислот, которые могут стать 
причиной многих заболеваний, а также патологиче-
ских состояний, возникающих во время беременно-
сти. Отсутствие изменений соотношения GSH  /  GSSG 
на протяжении всего срока беременности характери-
зует эффективность антиоксидантной защиты, что так-
же подтверждается снижением концентрации 8-OHdG 
в период 38–40 недель по сравнению с 6–12 неделями 
(p = 0,002) и с 28–32 неделями (p = 0,017). Определение 
уровня 8-OHdG, который является биомаркером окис-
лительного повреждения ДНК, позволяет оценивать 
степень выраженности ОС. Поскольку в нашем иссле-
довании уровень 8-OHdG в сыворотке крови значимо 
снижается к концу срока беременности, можно предпо-
ложить, что происходит более интенсивное окисление 
других биосубстратов, например, липидов, а не ДНК. 
Значительный уровень 8-OHdG может указывать на па-
тологические процессы во время беременности, такие 
как гестационный сахарный диабет и, возможно, такие, 
как сахарный диабет 2 типа [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показывает, что АОЗ 
беременных женщин при физиологической беремен-
ности, для того чтобы приспособиться к потребностям 
растущего плода, действует как ключевая антиокисли-
тельная система, регулируя гомеостаз, как на ранних, 
так и поздних сроках беременности. Полученные ре-
зультаты исследования свидетельствуют об активации 
системы АОЗ в динамике физиологической беременно-
сти, что приводит к уменьшению окислительной моди-
фикации ДНК.

Важное прогностическое значение может иметь 
исследование различных звеньев антиокислительной 
системы в динамике беременности для того, чтобы спо-
собствовать развитию использования антиоксидантов 
и мембраностабилизирующих препаратов с целью 
профилактики неблагоприятных последствий для ма-
тери и плода.
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