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Окислительный стресс — совокупность метаболических и структурно
функциональных сдвигов в биомембранах, клетках и тканях, индуциро
ванных повышенным уровнем свободных радикалов.

Свободные радикалы — это химические соединения с неспаренными 
электронами, обладающие высокой реакционной способностью. Реак
ции свободнорадикального окисления лежат в основе многих процессов, 
имеющих существенную биологическую значимость: ПОЛ, синтез и ме
таболизм простагландинов, простациклинов, тромбоксанов, лейкотрие
нов и стероидов; фагоцитоз, иммуногенез, детоксикация ксенобиотиков 
и т.д. В физиологической концентрации свободные радикалы нередко 
проявляют регуляторную роль, выступая в отдельных случаях в виде вто
ричных мессенджеров [18].

Токсический эффект повышенного уровня свободных радикалов в 
клетках реализуется повреждением биомембран, белков, ДНК, РНК, 
снижением активности ферментов, гормонов, целым рядом нарушений 
метаболизма, иммуногенеза и антиоксидантной защиты.

ПОЛ — это физиологический многоступенчатый процесс, протекаю
щий на определенном стационарном уровне во всех биомембранах, ре
гулирующий их структуру и функцию. Активность и направленность 
ПОЛ меняется под влиянием различных воздействий как внутренней, 
так и внешней среды, являясь своеобразным индикатором состояния 
гомеостаза в физиологических и экстремальных условиях.

Интенсификация ПОЛ является компонентом пускового механизма 
перестройки метаболизма при стрессе и адаптации [9]. Нами установле
но, что при физиологически протекающей беременности и срочных ро
дах адаптационные перестройки метаболизма аналогичны фазе срочной 
адаптации и проявляются некоторым активированием ПОЛ с одновре-
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менной мобилизацией АОС,с ростом уровня а-ТФ в плазме крови и ак
тивированием антиоксидантных ферментов [10]. Степень участия ПОЛ в 
патогенезе той или иной патологии и заболевания различна: в одних 
случаях интенсификация ПОЛ является одной из причин возникновения 
и развития болезни, в других — дисбаланс в активности свободноради
кального окисления и антиоксидантной защиты наступает на более 
поздних стадиях заболевания, в результате деструкции мембран, усугуб
ляя тем самым метаболические сдвиги и замедляя процесс выздоровле
ния.

Свободные радикалы играют определенную роль в патогенезе воспа
лительного процесса [14, 29]. При воспалении в фагоцитах увеличивает
ся скорость образования кислородсодержащих радикалов и синглетного 
кислорода, которые, помимо разрушения патогенных микроорганизмов, 
повреждают ткани, во многом определяя сам процесс воспаления [23]. 
Установлено, что некоторые антибиотики (тетрациклин, доксициклин) 
наряду с антисептическим и противомикробным эффектом проявляют 
антиоксидантную активность [16].

В настоящем сообщении представлены результаты исследования ак
тивности ПОЛ, АОС, структурно-функциональной организации био
мембран при воспалительных заболеваниях женских половых органов, 
обусловленных Моно- и смешанными инфекциями. Несмотря на резкое 
различие в биологических свойствах возбудителей, все они вызывают 
сходные заболевания мочеполовой системы, что дает возможность ус
ловно объединить их по клинической характеристике в единую труппу 
[7]. Эти инфекции объединяет прежде всего наклонность к длительному 
хроническому течению воспалительного процесса с частыми рецидивами 
и тенденцией к распространению (восходящая инфекция), возможность 
трансплацентарной передачи плоду, а также многосимптомность, схо
жесть и тяжесть осложнений. Иммунологические перестройки в орга
низме при этих инфекциях характеризуются отсутствием стойкого им
мунитета.

Учитывая возможность перехода заболевания в бессимптомное, ла
тентное состояние, рекомендуется проводить комплексное лечение, 
включающее наряду с этиотропными антибактериальными лекарствами 
также патогенетические препараты. В этом аспекте изучение патогене
тических основ оксидативного стресса при воспалительных заболеваниях 
женских половых органов является актуальным.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находилась 61 пациентка, из них 30 — здо

ровых женщин с нормальной менструальной и репродуктивной функ
циями составили 1-ю (контрольную) группу. Средний возраст женщин 
этой группы составлял 24,5±2,1 года. Во 2-ю (основную) группу вошли 
пациентки (31) с воспалительными заболеваниями женских половых ор
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ганов, вызнанных моно- и ассоциированными инфекциями (урогени
тальный хламидиоз, уреоплазмоз, гарднерелез и генитальный вирус). У 
10 женщин этой группы был выявлен хронический эндометрит с саль- 
пингоофоритом, у 6 — хронический эндометрит, у 5 - хронический 
салытингоофорит, у 10 - эндоцервицит.

У 22 пациенток воспалительные заболевания женских половых орга
нов были вызваны моноинфекцией: у 11 — отмечался урогенитальный 
хламидиоз, у 9 — уреоплазмоз, у 2 — генитальный герпес. У 9 пациенток 
была выявлена смешанная инфекция: у 7 — были ассоциированы две 
инфекции (хламидиоз и уреоплазмоз; хламидиоз и генитальный герпес; 
хламидиоз и гарднерелез), у 2 — три (хламидиоз, уреоплазмоз, гениталь
ный герпес; хламидиоз, уреоплазмоз и гарднерелез).

Нарушение менструального цикла было выявлено у 12 пациенток; 
вторичная аменорея (синдром Ашермана) — у одной: у 3 — дисфункцио
нальные маточные кровотечения, у 8 — альгоменорея. Репродуктивная 
функция была нарушена у 16 пациенток: у 11 — отмечалось первичное 
бесплодие, у 3 - вторичное бесплодие, у 2 — невынашивание. Средний 
возраст женщин 2-ой группы составлял 26,6±1,1 годам.

Активность ПОЛ в эритроцитарных мембранах определяли в систе
мах индуцированного аскорбатзависимого переокисления (АЗП) и 
NADPH-зависимого (НЗП) колориметрическим методом по реакции 
малонового диальдегида (МДА) с тиобарбитуровой кислотой [4].

Мембраны эритроцитов выделили по методу Limber [21]. В качестве 
модели биомембран была выбрана эритроцитарная, т.к. метаболические 
перестройки ее липидной фазы как "зеркало" отражают общие направ
ления обмена в других биомембранах [8].

Содержание продуктов ПОЛ в эритроцитарных мембранах и плазме 
крови ацилгидроперекисей (АГП), диеновых коньюгантов (ДК) опреде
ляли спектрофотометрически [5,6], МДА - колориметрически [28], 
шиффовых оснований (ШО) - флуорометрически [10]. Уровень а-токо- 
ферола (а-ТФ) в эритроцитарных мембранах и плазме крови определяли 
флуорометрически по Duggan [15]. Активность супероксидцисмутазы 
(СОД) определяли по ингибированию генерации супероксидных анио
нов в модельной системе феназинметосульфат NADH — нигротетразо- 
лий синий [25]. Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) 
определяли спектрофотометрически по увеличению интенсивности по
глощения при 340нм [17], активность глутатионредуктазы (ГР) - по 
Pinto, Bartley [26], суммарную пероксидазную активность (СПА) плазмы 
крови - по А.А. Покровскому [11]. Активность гистидазы и уроканина- 
зы [2], а также содержание средних молекул [3] в плазме крови опреде
ляли спектрофотометрически, содержание белка в пробах — по Lowry 
[24].
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Результаты и обсуждение
На модели эритроцитарной мембраны нами установлено, что при 

воспалительных заболеваниях женских половых органов в биомембранах 
в результате дисбаланса в степени активирования систем, генерирующих 
липоперекиси, и мобилизации АОС реализуется окислительный стресс. 
Активность АЗП и НЗП возрастает примерно в 2,5 раза (табл. 1). В 
плазме крови и эритроцитарных мембранах значительно накапливаются 
агрессивные продукты свободнорадикального окисления липидов. Со
держание первичных и вторичных продуктов ПОЛ — АГП, ДК и МДА — 
повышается примерно в 1,6—2 раза по сравнению с контрольной груп
пой (табл. 1).

Конечные продукты ПОЛ ШО образуются при взаимодействии МДА со 
свободными амино-группами белков и других биополимеров. Повышение 
их концентрации нарушает структуру биомембран, рецепторов, изменяет 
активность ферментов. Модификация белков с помощью МДА усиливает 
примерно в 4—8 раз их иммуно-химические свойства [27]. У МДА модифи
цированных белков выявлена способность к аугоиммуногенезу [12,19]. При 
ожогах установлена обратная корреляция между уровнем МДА в плазме 
крови и способностью нейтрофилов к фагоцитозу. Антиоксидантная кор
рекция интенсивности ПОЛ защищает в определенной степени фагоцитар
ную функцию нейтрофилов [13]. Высказано предположение, что адекват
ность адаптивных процессов ПОЛ в тканях на клеточном уровне соответст
вует динамике МДА в плазме крови [20]. У пациенток 2-ой труппы уста
новлено резкое увеличение (в 6 раз) количества ШО в эритроцитарных 
мембранах и на 40% в плазме крови (табл. 1).

Результаты наших исследований и литературные данные обосновы
вают возможную патогенетическую роль оксидативного стресса в им
мунных перестройках при урогенитальных инфекциях.

Система реакций ПОЛ состоит из большого числа взаимосвязанных 
составляющих, изменение количественных и качественных характерис
тик каждого отдельного компонента индуцирует сдвиги по всей цепи, 
регуляция процесса осуществляется по замкнутому контуру, по принци
пу отрицательной обратной связи [1].

Динамическая стационарность реакций свободнорадикального окис
ления липидов обеспечивается четкой работой АОС, включающей ком
плекс ферментов антирадикальной защиты и ряд биоантиоксидантов. 
а-ТФ — полифункциональное соединение, регуляторная роль которого 
реализуется многогранно, является структурным компонентом всех био
мембран, определяет плотность упаковки ее липидной фазы, защищает 
ненасыщенные жирные кислоты от ПОЛ. а֊ТФ гасит агрессивные фор
мы кислорода — синглетный кислород, супероксидный анион-радикал, а 
также обрывает цепь свободнорадикального окисления липидов путем 
детоксикации перекисных радикалов [1, 22].
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Активность АЗП, НЗП (нМ МДА на мг белка), содержание АШ (ед/мг белка, ед/мл плазмы), ДК (нМ/мг белка, нМ/мл плазмы), 
МДА (нМ/мг белка и нМ/мл плазмы), ШО (ед/мг белка, ed/лм плазмы) в эритроцитарных мембранах и плазме крови при 

воспалительных заболеваниях женских половых органов (М ± ш)

Таблица 1

Группа АЗП НЗП АГП ДК МДА ШО

плазма эритроци
тарная 

мембрана

плазма эритроци
тарная 

мембрана

плазма эритроци
тарная 

мембрана

плазма эритроци
тарная 

мембрана

1-я группа 
п=30

1,810,1 2,1910,3 2,310,2 1.59Ю.2 4,5510,4 1,8510,2 5,510,3 1,510,2 0,4610,4 0,01510,002

2-я группа 
п=31

4,6410,2* 5,1±0,3* 4,010,27* 3.07Ю.4* 7,15Ю,3* 3,210,2* 7,910,7* 2,9910,2* 0,6410,06* 0,0910,007

Различия статистически достоверны по отношению к показателям контрольной труппы. В табл. 2—4 обозначения те же



Наши исследования выявили у пациенток 2-ой труппы три типа во
влеченности биоантиоксиданта а-ТФ в адаптационные перестройки ме
таболизма в экстремальной ситуации (табл. 2, рис. 1)

Рис. 1. Содержание а-ТФ (в % по отношению к контролю) в эритроцитарных мем
бранах и плазме крови при воспалительных заболеваниях женских половых органов

Содержание а-ТФ в плазме крови (мг %) и эритроцитарных мембранах {мкг/мг белка) при 
воспалительных заболеваниях женских половых органов (М±ш)

Таблица 2

Группа Плазма крови Эритроцитарная 
мембрана

1-я группа 
п=30

1,02 ±0,06 0,48 ± 0,03

2-я группа 

п=31

0,7 ± 0,01* 
п=16

0,27 ± 0,01* 
п֊28

1,33 ±0,04* 
п=15

0,483 ± 0,01 
п=3

При вовлеченности типа "а" - 2"а" группа (3 пациентки - 9,7%) - на 
фоне контрольного уровня а-ТФ в мембранах содержание его в плазме 
крови возрастает на 44% (рис. 1). Эти метаболические сдвиги соответст
вуют стадии острого стресса и срочной адаптации, когда мобилизация 
эндогенного а-ТФ из депо с перераспределением между биомембранами 
различных тканей направлена на коррекцию свободнорадикальных ре
акций с целью предотвращения повреждающих последствий стрессовых 
воздействий. При вовлеченности типа "Ь" — 2”Ь" группа (12 пациенток - 
38,7%) - адаптационный прирост уровня а-ТФ в плазме крови на 27% 
происходит при выраженном антиоксидантном дефиците его в биомем
бранах (понижен на 48%). Это соответствует фазе повторяемого стресса, 
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когда мобилизация адаптивных механизмов не покрывает антиоксидант
ную недостаточность, возникшую от чрезмерной активации ПОЛ. И, 
наконец, при вовлеченности третьего типа — 2 "с" труппа (16 пациенток 
— 51,6%) — выявляет срыв адаптационных систем — содержание а-ТФ 
снижается на 69% в плазме крови и 56% — в эритроцитарных мембранах 
(рис. 1).

Ферментативное звено ДОС регулирует ПОЛ, контролируя скорость 
различных стадий цепи свободнорадикального окисления. СОД контро
лирует стадию инициации цепи, катализируя реакции дисмутации су
пероксидных анион-радикалов, предотвращая образование агрессивных 
форм кислорода — синглетного кислорода и гидрооксил радикала. Ста
дия разветвления цепи регулируется ГР и Г-б-ФДГ; реакции, катализи
руемые этими ферментами, взаимосвязаны и дополняют друг друга.

Глутатионпероксидаза детоксицирует гидроперекиси жирных кислот 
нерадикальным путем, используя восстановленный глутатион, запасы 
которого пополняются за счет ГР с использованием NADPH, продуци
руемого Г-6-ФДГ. Наши исследования установили интересную законо
мерность: в условиях окислительного стресса повреждение одного из 
компонентов АОС вызывает адаптационную мобилизацию других звень
ев. В случае дистресса выявляется выраженная антиоксидантная недос
таточность со снижением активности почти всех компонентов АОС.

Наибольшую лабильность проявляет СОД: у 28 пациенток ее актив
ность понижается на 48,4% и только у 3 находится на уровне контроля с 
некоторой тенденцией к повышению (табл. 3).

Активность СОД (ед/мг белка), ГР (мМ/мл 1'), Г-б-ФДГ (нМ/мг белка) в крови при 
воспалительных заболеваниях женских половых органов (М±ш)

Таблица 3

Группа сод ГР Г-б-ФДГ

1-я группа 
п=30

45,82±2,8 178,95±б,3 0,25±0,01

2-я группа
23,66±1,6» 

п-28
95,4±5,8* 

п-20
О,18±О,ОО8‘ 

п-15

п-31 52,5±2,16 
п-3

255,5±11,2* 
п=11

0,36±0,002* 
п=1б

Активность ГР понижается на 46,7% у 20 пациенток и повышается на 
43% у 11 (табл. 3). Диаметрально противоположные сдвига в активности 
Г-б-ФДГ наблюдаются примерно у одинакового числа больных. У 15 па
циенток активность Г-б-ФДГ понижается на 28%, и у 16 — повышается 
на 44% (табл. 3). Индивидуальные адаптационные перестройки в уровне 
биоантиоксиданта а-ТФ и активности антирадикальных ферментов про
являются в различном сочетании (рис. 1, 2).
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Характер адаптационных сдвигов в ДОС в экстремальных условиях 
зависит в каждом случае от исходного индивидуального антиоксидант
ного статуса. У пациенток 2 ’а’ группы (п=3) регуляция ПОЛ обеспечи
вается мобилизацией а-ТФ, т.к. активность антиоксидантных фермен
тов - СОД, ГР и Г-6-ФДГ понижена примерно на 25-40% (рис. 1,2).

Наибольшую адаптированность и надежность проявляет ДОС у 3 па
циенток 2’Ь” группы, у которых антиоксидантный дефицит проявляется 
только понижением содержания а-ТФ в биомембранах, тогда как уро
вень его в плазме крови и активность антиоксидантных ферментов пре
вышают контроль (рис. 1,2). Выраженный дефицит ДОС выявлен у 6 па
циенток 2"с" группы, у которых уровень а-ТФ в плазме крови и эритро
цитарных мембранах понижен в пределах 20 - 40%, одновременно ак
тивность антиоксидантных ферментов подавляется примерно в тех же 
пределах. Аналогичные сдвиги наблюдаютс^у 4 пациенток 2’Ь" группы, 
отличающиеся только увеличением уровня плазменного а-ТФ на 28% 
(рис. 1,2)

Рис. 2. Активность СОД, ГР, Г-6-ФДГ (в % по отношению к контролю) в крови 
женщин при воспалительных заболеваниях женских половых органов

Итак, несовершенство адаптационных метаболических перестроек 
ДОС в условиях чрезмерной интенсификации ПОЛ при воспалительных 
заболеваниях женских половых органов проявляется дисбалансом в ре
акциях свободнорадикального окисления и значительным антиоксидант
ным дефицитом как в ферментативном, так и неферментативном звене.

Известно, что активация ПОЛ при стрессе, дефицит а-ТФ, накопле
ние агрессивных продуктов свободнорадикального окисления, модифи
кация количественного и качественного состава фосфолипидов мембран 
изменяют структурно-функциональную организацию биомембран [9].

117



У женщин 2-ой группы выявлено повреждение мембран эритроцитов 
и гепатоцитов по повышению активности маркерных ферментов в плаз
ме крови (табл.4).

Активность гистидазы (мкМ/л Г), уроканиназы (лаЛ^л 1'), Г-6-ФДГ (нЛ^лм), СПА 
(ed/лыЛ средних молекул в плазме крови при воспалительных заболеваниях женских 

половых органов (М±т)

Таблица 4

Группа Гистидаза Уро канин аза СПА Г-б-ФДГ Средние 
молекулы

1-я группа 
Ո“30

3,39±0,26 0,01±0,008 1,17±0,3 0,14±0,004 0,12±0,006

2-я группа 
ո-31

6,38±0,3* 0,06±0,01* 15,2±1,2* 0,29±0,02* 0,175±0,009*

Активность СПА возрастает в 13 раз, Г-6-ФДГ — в 2 раза, уроканина- 
зы - в 6 раз, гистидазы - в 1,9 раза. Одновременно на 45,8% в плазме 
крови повышается содержание средних молекул (табл. 4). Средние мо
лекулы — это смесь олигопептидов, циркулирующих в плазме крови в 
свободном или адсорбированном состоянии на мембране эритроцитов и 
на альбуминах. Отдельные фракции средних молекул оказывают имму- 
нотоксический и цитотоксический эффект, изменяют мембранный 
транспорт и проницаемость мембран [3].

Итак, окислительный стресс, антиоксидантная недостаточность вно
сят определенный вклад в патогенез воспалительных заболеваний жен
ских половых органов, вызванных урогенитальными инфекциями.

Высокий уровень средних молекул и МДА-модифицированных бел
ков, структурно-функциональная модификация биомембран предпола
гают возможность дисбаланса в иммуногенезе и отсутствия стойкого 
иммунитета. Результаты исследований обосновывают необходимость па
тогенетической антиоксидантной терапии урогенитальных инфекций.

Поступила 12.12.96

ՕՔՍԻԳԱՅԻՆ ՍՏՐԵՍԸ ԿԱՆԱՑԻ ՍԵՌԱԿԱՆ ՕՐԳԱՆՆԵՐԻ ԲՈՐԲՈՔԱՅԻՆ 
ՀԻՎԱՆԳՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԻ ՊԱԹՈԳԵՆԵԶԻ Ժ՜ԱՄԱՆԱԿ

Հ.Հ.Մոկացյան, Ա.Մ.Կուշկյան, Մ.Ի.Աղաջանով

Կանացի սեռական օրգանների բորբոքային հիվանդությունների ժամանակ, 
որոնք ի հայտ են գափս մոնո- եւ ասոցացված (միացյալ) ուրոգենիտալ ինֆեկ
ցիաների շնորհիվ (խլամիդիոզ, ուրեոպլազմոզ, գարդներելեզ եւ գենիտալ հերպես) 
բիոմեմբրաններում եւ արյան պլազմայում շնորհիվ լիպիդային գերօքսիդացման 
ռեակցիաների չափազանց մեծ ակտիվացմանն ու հակաօքսիդանսւային անբավա
րարությանը առաջ է գափս օքսիդացիոն սարես: Բացահայտված է հակաօքսի- 
դանտային ստրեսի ադապտացիոն փոփոխությունների որոշակի ինդիվիդուալ 
ուղղվածություն, որն արտահայտվում է նրա առանձին բաղադրամասերի մոբիփ- 
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զացիայի եւ վնասվածության տարբեր համակցումներով: Օքսխրսցիոն ստրեսը 
խնդակցում է էրիթրոցիտների եւ եեպատոցիտների բիոմեմբրանների կաոուց- 
վածքաֆունկցիոնալ մոդիֆիկացիան, որի մասին է վկայում արյան պլազմայում 
մարկերային ֆերմենտների (գլյուկոզո-6-ֆոսֆատդեհիդրոգենազա, հիստիդազա եւ 
ուրոկանինազա) ակտիվության բարձրացումը:

Միջին մոլեկուլների եւ ՄԴՍ-մոդիֆիկացված սպիտակուցների բարձր մակար
դակը, բիոմեմբրանների կառուցվածքաֆունկցիոնալ մոդիֆիկացիան կարոդ են 
բերել իմմունոգենեզի դիսբալանսի:

Ստացված տվյալները հիմնավորում են օքսխրսցիոն ստրեսի պաթոգենետիկ 
դերը խրոնիկական, ոհցիդիվորեն ընթացող բորբոքային պրոցեսներում ուրոգենի- 
տալ ինֆեկցիաների ժամանակ, ինչպես նաեւ նրանց հակաօքսիդանտային 
թերապիայի անհրաժեշտությունը:

AN OXIDATIVE STRESS IN THE PATHOGENESIS OF INFLAMMATORY 
DISEASES OF WOMEN SEXUAL ORGANS

R.G.Mokatsian, A.M.Kushkian, M.LAgadjanov

During inflammatory diseases of women sexual organs caused by mono- 
and associated urogenital infections in biomembranes and blood plasma 
oxidative stress appear due to significant activation of POL and antioxidant 
insufficiency. It has been revealed a definite individual direction of adaptive 
changes in antioxidant stress expressed by various combinations of moboli- 
zation and injury of its separate components. The oxidative stress induces 
structural-functional modification of erythrocytes and hepatocytes biomem
branes which leads to the increase of marker enzymes activity in blood plasma 
(SPA, glucose-6-phosphatedehidrogenase, histidase and urokaninase). The 
high level of middle molecules and MDA- modificated proteins, the 
structural-functional modification of biomembranes show a possibility of 
disbalance in immunogenesis. The received data testify to the pathogenetic 
role of oxidative stress in chronic relapsing character of inflammatory process 
during urogenital infections and also the necessity of their antioxidant therapy.
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