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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить роль эйкозапентаеновой кислоты и супероксиддисмутазы в развитии гемической 
гипоксии у беременных первого триместра с обострением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Материалы 
и методы. Проведен сравнительный анализ данных, полученных при обследовании 75 беременных женщин пер-
вого триместра в возрасте от 18 до 36 лет, из которых 40 с обострением хронической ЦМВИ (основная группа) и 
35 практически здоровых женщин с неосложненным течением беременности (контрольная группа). Антитела IgM 
и IgG к ЦМВ, низкоавидные IgG (индекс авидности) определялись методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. ДНК ЦМВ выявляли методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм. Содержание эйкозапентаеновой кислоты 
(в %) в мембране эритроцитов периферической крови изучали методом газожидкостной хроматографии. Иссле-
дование активности супероксиддисмутазы (в ЕД/г Hb) в эритроцитах проводили методом спектрофотомерии. Ре-
зультаты. В ходе исследования было установлено угнетение антиоксидантного потенциала эритроцитов 
периферической крови у женщин с обострением хронической ЦМВИ, о чем указывало снижение концентрации 
эйкозапентаеновой кислоты на 25% (p<0,001) и ферментативной активности супероксиддисмутазы на 33% 
(p<0,001), по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы. Заключение. Обострение хрониче-
ской ЦМВИ в первом триметре гестации ассоциировано с нарушением антиоксидантного потенциала эритроцитов 
периферической крови, обусловленного низким уровнем ɷ-3 эйкозапентаеновой кислоты и ферментативной ак-
тивности супероксиддисмутазы. Выявленные изменения показателей эйкозапентаеновой кислоты и супероксид-
дисмутазы у женщин с обострением хронической ЦМВИ указывают на их патогенетическую роль в развитии 
гемической гипоксии. Вследствие угнетения антиоксидантной защиты нарушается взаимодействие и содержание 
белков, ассоциированных с липидным бислоем, что приводит к изменению микровязкости и деформабельности 
мембран эритроцитов, снижению функциональной активности эритроцитов и развитию гемической гипоксии. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, гемическая гипоксия, эйкозапентаеновая кис-
лота, супероксиддисмутаза.  
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SUMMARY. Aim. To study the role of eicosapentaenoic acid and superoxide dismutase in the development of hemic 

hypoxia in first-trimester pregnant women with an exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI). Materials and 

Оригинальные исследования 
Original research



76

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 75, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 75, 2020

methods. A comparative analysis of data obtained during the examination of 75 pregnant women of the first trimester 
aged 18 to 36 years old, among whom there were 40 with exacerbation of chronic CMVI (the main group) and 35 practically 
healthy women with uncomplicated pregnancy (the control group). IgM and IgG antibodies to CMV, low-avidity IgG 
(avidity index) were determined by solid-phase enzyme immunoassay. CMV DNA was detected by real-time PCR analysis. 
The content of eicosapentaenoic acid (in %) in the membrane of peripheral blood erythrocytes was studied by gas-liquid 
chromatography. The study of superoxide dismutase activity (in U/g Hb) in red blood cells was performed by spectropho-
tometry. Results. The study found that the antioxidant potential of peripheral blood red blood cells was suppressed in 
women with exacerbation of chronic CMVI, as indicated by a decrease in the concentration of eicosapentaenoic acid by 
25% (p<0.001) and the enzymatic activity of superoxide dismutase by 33% (p<0.001), compared with similar indicators 
of the control group. Conclusion. Exacerbation of chronic CMVI in the first trimester of gestation is associated with a 
disturbance of the antioxidant potential of peripheral blood red blood cells, due to low levels of ɷ-3 eicosapentaenoic acid 
and enzymatic activity of superoxide dismutase. The revealed changes in eicosapentaenoic acid and superoxide dismutase 
levels in women with exacerbation of chronic CMVI indicate their pathogenetic role in the development of hemic hypoxia. 
As a result of inhibition of antioxidant protection, the interaction and content of proteins associated with the lipid bilayer 
is disrupted, which leads to changes in the microviscosity and deformability of red blood cell membranes, a decrease in 
the functional activity of red blood cells, and the development of hemic hypoxia. 

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, hemic hypoxia, eicosapentaenoic acid, superoxide dismutase. 
В настоящее время резко возрос интерес исследо-

вателей к изучению антиоксидантных свойств ɷ-3 по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК), в 
частности, эйкозапентаеновой (ЭПК) и докозагексае-
новой. При этом показано, что ЭПК обладает анти-
апоптическим эффектом и подавляет окислительный 
стресс путем уменьшения уровня активных форм кис-
лорода (АФК), малонового диальдегида и усиления 
продукции фермента глутатионпероксидазы в усло-
виях гипоксии. Комбинации докозагексаеновой кис-
лоты, метморфина и γ-аминомасляной кислоты 
поддерживают жизнеспособность и функциональность 
островков поджелудочной железы при гипоксии по-
средством повышения уровня экспрессии гипоксией 
индуцированного фактора и снижения активности ка-
спазы 3 [1], а также путем ингибирования генерации 
β-амилоида [2]. 

В организме беременных в условиях цитомегало-
вирусной инфекции (ЦМВИ) возникают неспецифиче-
ские метаболические расстройства в виде активации 
процессов пероксидации липидов с накоплением сво-
бодно-радикальных продуктов, повреждающих мем-
брану эритроцита [3], что приводит к 
перераспределению электронов на мембране, вызывает 
конформационные изменения белков цитоскелета, ге-
моглобина и метаболических ферментов, изменяет 
диффузионные свойства мембраны. В результате про-
исходит нарушение функциональных особенностей 
эритроцитов как резервуара для переноса кислородных 
молекул и углекислого газа в фетоплацентарной си-
стеме, что ведет к возникновению гипоксического со-
стояния, которое осложняет течение беременности и 
внутриутробного развития плода [4, 5].  

В неповрежденных клетках и тканях усилению про-
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) проти-
востоит мощная система антирадикальной защиты, 
которая в норме обеспечена энзиматическими анти-
оксидантными механизмами (супероксиддисмутаза 
(СОД), каталаза, глутатионпероксидаза) и эндо- и эк-
зогенными антиоксидантами неферментативной при-

роды (α-токоферол, β-каротин, аскорбиновая кислота), 
выполняющими функции как обрыва цепи реакций 
свободно-радикального перекисного окисления или не-
посредственно разрушения молекул перекиси, так и 
создания с их участием более компактной мембранной 
структуры, уменьшающей доступ кислорода к липидам 
[6, 7]. Однако данные, полученные нами ранее, пока-
зывают, что ЦМВ инфекция ассоциирована с наруше-
нием антиоксидантного потенциала организма 
беременной женщины, как за счет уменьшения актив-
ности ферментативных систем, так и α-токоферола [8].  

Цель исследования – изучить роль ЭПК и СОД в 
развитии гемической гипоксии у беременных первого 
триместра с обострением ЦМВИ.  

Материалы и методы исследования  
Проведен сравнительный анализ данных, получен-

ный при обследовании 75 беременных женщин первого 
триместра в возрасте от 18 до 36 лет, из которых 40 па-
циенток с ЦМВИ (основная группа) и 35 практически 
здоровых женщин с неосложненным течением бере-
менности (контрольная группа). 

Критерии включения беременных в исследование: 
информированное согласие женщины, лабораторно 
подтвержденное обострение хронической ЦМВИ на 
сроке 9-11 недель беременности, стойкая клиническая 
ремиссия герпесвирусной инфекции.  

Критерии исключения из исследования: первичная 
ЦМВИ, обострение других воспалительных заболева-
ний экстрагенитальной патологии, наличие инфекций, 
передающихся половым путем. Клинический диагноз 
первичной ЦМВИ устанавливали по наличию в пери-
ферической крови антител IgМ к ЦМВ, низкоавидных 
IgG (индекс авидности <50%), а также ДНК ЦМВ, вы-
являемой методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в крови или моче; обострение хронической 
ЦМВИ – по наличию IgМ к ЦМВ, высокоавидных IgG 
(индекс авидности >65%), а также ДНК ЦМВ в соско-
бах с буккального эпителия и слизистой оболочки 
шейки матки. 
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Антитела IgM и G к ЦМВ, низкоавидные IgG (ин-
декс авидности) определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ДНК ЦМВ выявляли 
методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм на аппарате 
ДТ-96 с использованием наборов «НПО ДНК-техноло-
гия» (Россия).  

Содержание ЭПК (в %) в мембранах эритроцитов 
периферической крови изучали методом газожидкост-
ной хроматографии по методике, предложенной 
J.P.Carreau, J.P.Dubacq [9]. Исследование активности 
СОД (в ЕД/г Hb) в эритроцитах проводили методом 
спектрофотомерии (набор реагентов «RANDOX Labo-
ratories Ltd», Англия). 

Исследования проведены в соответствии с кодексом 
этических принципов Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека в качестве субъекта» с поправками 
2013 года, Правилами надлежащей клинической прак-
тики в Российской Федерации, утвержденными При-
казом Минздрава РФ №200н от 1 апреля 2016 года, 
добровольного информированного согласия на участие 
в исследовании, а также одобрены комитетом по био-
медицинской этике ДНЦ ФПД. 

Статистический анализ и обработка данных прово-
дился с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6.0. Определение достоверности различий 
средних значений (M±m) сравниваемых параметров 
между разными выборками проводилось с использова-
нием непарного критерия (t) Стьюдента. Для всех ве-
личин принимались во внимание уровни значимости 
(р) 0,05; 0,01; 0,001.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ показателей ЭПК и СОД в эритроцитах пери-
ферической крови обследованных женщин позволил 
выявить следующие изменения (табл.).   

Таблица  
Показатели ЭПК и СОД в эритроцитах 

периферической крови беременных (M±m) 

Так, содержание ЭПК у пациенток основной 
группы достоверно снижалось на 25% (p<0,001) по 
сравнению с данными показателями контрольной 
группы. Выявленное уменьшение содержания ЭПК в 
мембране эритроцитов можно объяснить тем, что при 
ЦМВИ активируются процессы пероксидации липидов 
[8] и АФК, образующиеся в ходе свободно-радикаль-
ных реакций, атакуют мембрану, разрушая ПНЖК с 

наибольшим числом двойных связей, способствуя эли-
минации их из мембран. 

Аналогичная динамика изменений была выявлена 
для СОД, активность которой в условиях ЦМВИ была 
снижена на 33% (p<0,001) по сравнению с женщинами 
в контрольной группе (табл.). Полученные данные об 
изменении ферментативной активности СОД у жен-
щин основной группы свидетельствуют о том, что при 
ЦМВИ отмечается выраженная продукция суперокси-
данион-радикала, которая способствует протеканию 
свободнорадикального окисления на более высоком 
уровне. 

Изучение антиоксидантной способности ЭПК в па-
тогенезе развития гипоксии, показало, что ɷ-3 ПНЖК 
ослабляют неонатальное гипоксически-ишемическое 
повреждение головного мозга путем подавления актив-
ности каспазы-3 и каспазы-9 [10] и увеличения содер-
жания фосфатидилсерина в нейронных мембранах 
[11]. ЭПК в условиях гипоксии активирует фактор 
роста эндотелия сосудов А, способствующий ангиоге-
незу, путем активации мембранного рецептора GRP120 
и ядерного рецептора PPARγ, и, таким образом, улуч-
шает локальное индуцированное гипоксией воспале-
ние жировой ткани и резистентность к инсулину [12]. 
Кроме того, по данным зарубежных авторов, ЭПК по-
давляет генерацию АФК и апоптоз митохондрий путем 
увеличения экспрессии гипоксией индуцированного 
фактора 1α [32].  

Заключение  
Обострение хронической ЦМВИ в первом три-

метре гестации ассоциировано с нарушением анти-
оксидантного потенциала эритроцитов 
периферической крови, обусловленного низким уров-
нем ɷ-3 ЭПК и ферментативной активности СОД. Вы-
явленные изменения показателей ЭПК и СОД у 
женщин с обострением хронической ЦМВИ указы-
вают на их патогенетическую роль в развитии гемиче-
ской гипоксии. Вследствие угнетения антиоксидантной 
защиты нарушается взаимодействие и содержание бел-
ков, ассоциированных с липидным бислоем, что при-
водит к изменению микровязкости и 
деформабельности мембран эритроцитов, снижению 
функциональной активности эритроцитов и развитию 
гемической гипоксии.  
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Показатель
Контрольная 

группа
Основная 

группа
р

ЭПК, % 1,23±0,02 0,92±0,05 <0,001

СОД, ЕД/г Hb 365,20±4,26 245,50±2,60 <0,001
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