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РЕЗЮМЕ

Цель – оценить влияние линолевой кислоты на окислительное повреждение гемоглобина в 
ýритроцитах крови беременных при цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции в первом триместре.

Материалы и методы. В исследование включены 55 ЦМВ-серопозитивных беременных на сроке 
8–11 нед в возрасте (24,7 ± 0,18) года: 20 с обострением цитомегаловирусной  инфекции и 35 с 
латентным течением заболевания. Группу контроля составили 20 ЦМВ-серонегативных беременных, 
сопоставимые по возрасту и сроку беременности с группой беременных с ЦМВ инфекцией. 
Исследовали содержание линолевой кислоты, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и 
метгемоглобина в ýритроцитах крови спектрофотометрическим методом. Глутатион в ýритроцитах 
крови определяли гистохимическим методом, общее количество гемоглобина – на автоматическом 
гематологическом анализаторе, пероксид водорода в сыворотке крови – иммуноферментным мето-
дом.

Результаты. При цитомегаловирусной инфекции отмечается повышение показателей ýкзогенного 
пероксида водорода и линолевой кислоты в ýритроцитах крови беременных. Они в период обострения 
заболевания в  первом триместре беременности вызывают окислительную модификацию и снижение 
уровня не только супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и глутатиона, участвующих в 
процессах редокс-регулирования тиол-дисульфидного обмена ýритроцитов, но и гемоглобина 
с образованием высокого количества метгемоглобина, способствуя снижению кислородного 
метаболизма и развитию гемической гипоксии. При латентном течении заболевания окислительное 
повреждение гемоглобина в ýритроцитах крови беременных нивелируется увеличением активности 
редокс-ферментов, что поддерживает кислородный гомеостаз на необходимом для развития 
беременности уровне.

Ключевые слова: беременность, цитомегаловирусная инфекция, гемоглобин, линолевая кислота, 
окислительный стресс. 
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ВВЕДЕНИЕ

Окислительный стресс вирусной ýтиологии 
приводит к развитию анемии и сопутствующей 
ей гемической гипоксии, пролонгирующей ос-
ложнения беременности ранних сроков [1, 2], 
что связывают с повышением циркуляции лег-
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ABSTRACT

The goal is to study the mechanisms of linoleic acid-dependent oxidative damage to hemoglobin in blood 
erythrocytes of pregnant women with cytomegalovirus (CMV) infection during the first trimester.

Materials and methods. The study included 55 CMV-seropositive pregnant women at 8–11 weeks pregnant, 
aged 24,7 ± 0,18 years. 20 women had exacerbated cytomegalovirus infection and in 35 women a latent 
course of the disease was observed. The control group consisted of 20 CMV-seronegative pregnant women, 
comparable in age and gestational age with the group of pregnant women with cytomegalovirus infection. 
The levels of linoleic acid, superoxide dismutase, glutathione peroxidase and methemoglobin in the blood 
were studied by the spectrophotometry. Glutathione was determined by histochemical methods, the total 
amount of hemoglobin was measured using the automatic hematological analyzer, and hydrogen peroxide 
level was calculated by enzyme immunoassay.

Results. In cytomegalovirus infection, an increase in the indices of exogenous hydrogen peroxide and 
linoleic acid in blood erythrocytes of pregnant women is observed. During the period of acute disease 
in the first trimester of pregnancy it causes oxidative modification and a decrease in the level of not 
only superoxide dismutase, glutathione peroxidase and glutathione, the processes involved in the redox 
regulation of thiol-disulfide exchange of erythrocytes, but also hemoglobin with formation of large amount 
of methemoglobin, which contributes to reduction of oxygen metabolism and development of hemic 
hypoxia. In the latent course of the disease, the oxidative damage to hemoglobin in the erythrocytes of 
pregnant women is mitigated by the increase in the activity of redox enzymes, which maintains oxygen 
homeostasis at the level necessary for the development of pregnancy.
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ко окисляемых свободных полиненасыщенных 
жирных кислот [3]. Линолевая кислота является 
триггерным компонентом в процессах липопе-
роксидации, действуя как самостоятельно, так и 
в сочетании с реактивными формами кислорода 
[4]. Доказано, что ее введение in vivo в ýкспери-
менте усиливает окислительное повреждение и 
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гемолиз ýритроцитов [5]. Также показано опо-
средованное участие линолевой кислоты в моду-
ляции окислительно-восстановительных реакций 
и редокс-потенциала в ýритроцитах при окис-
лении белков гема [5]. Последнее сопряжено с 
развитием анемии, что критично для беременно-
сти в ранние сроки на фоне обострения цито-
мегаловирусной (ЦМВ) инфекции. Несмотря на 
представленные доводы, необходимы дополни-
тельные исследования, раскрывающие роль ли-
нолевой кислоты в окислительном повреждении 
ýритроцитов и гемоглобина в крови беременных 
при ЦМВ инфекции.

Цель – оценить влияние линолевой кислоты на 
окислительное повреждение гемоглобина в ýри-
троцитах крови беременных при ЦМВ инфекции 
в первом триместре.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 55 ЦМВ-серопози-

тивных беременных на сроке 8–11 нед в возрас-
те (24,7 ± 0,18) года: 20 с обострением ЦМВ ин-
фекции (подгруппа 1) и 35 с латентным течением 
заболевания (подгруппа 2). Группу контроля со-
ставили 20 ЦМВ-серонегативных беременных, со-
поставимые по возрасту (25,2 ± 0,38) года и сроку 
беременности с группой беременных с ЦМВ ин-
фекцией.

В работе с обследуемыми лицами соблюдались 
ýтические принципы Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных исследований с 
участием человека» с поправками 2013 г. и прави-
лам клинической практики в РФ, утвержденными 
приказом Министерства РФ № 200н от 1 апреля 
2016 г. 

У всех беременных для диагностики ЦМВ 
инфекции выполнялись молекулярно-биологи-
ческие (выявление ДНК методом полимеразной 
цепной реакции в крови, моче, буккальном ýпи-
телии и слизистой шейки матки (ООО «НПО 
ДНК-технология», г. Москва)) и иммунофермент-
ные исследования (типоспецифические антитела 
(иммуноглобулины, Ig) класса M и G в сыворотке 
крови, индекс авидности) (ÇАО «Вектор-Бест»,  
г. Новосибирск).

Метиловые ýфиры жирных кислот в ýритроци-
тах крови получали методом кислого метанолиза 
[6]. Определение ýфиров жирных кислот прово-
дили на газовом хроматографе «Кристалл-2000м» 
(г. Йошкар-Ола) и капиллярной колонке НР-
FFAP. Содержание жирных кислот выражалось в 
процентах от общей суммы площади пиков жир-
ных кислот.

Активность глутатионпероксидазы в ýритро-
цитах крови оценивали спектрофотометрическим 
методом с использованием наборов реагентов 
SENTINEL DIAGNOSTICS (Италия), супероксид-
дисмутазы – RANDOX Laboratories Ltd. (Англия). 
Метгемоглобин определяли по М.С. Кушаковско-
му [7], глутатион – гистохимическим методом по 
М.Т. Луценко [8], с последующей цитофотомет- 
рической обработкой в программе Scion (США). 
Расчет относительной плотности продуктов реак-
ции проводили в условных единицах (усл. ед.) на 
один ýритроцит с учетом количества окрашенных 
гранул. Количество гемоглобина в крови опреде-
ляли на гематологическом автоматическом ана-
лизаторе Medonik (Швеция), пероксида водорода 
(Н

2
О

2
) в сыворотке крови – иммунофермент-

ным методом с использованием наборов Bender 
MedSystems (Австрия).

Все вычисления и статистический анализ вы-
полняли с помощью программы IBM SPSS Statistics 
18.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США). Полученные результаты оценивали мето-
дами статистического описания и проверки ста-
тистических гипотез. Проверка на соответствие 
нормальному закону распределения проводили 
при помощи критерия Колмогорова – Смирнова. 
Во всех группах распределение было нормаль-
ным, поýтому достоверность различий между 
группами определялось с помощью параметриче-
ского t-критерия Стьюдента. Çначения выражали 
как среднее арифметическое M ± ошибка средне-
го арифметического m. Во всех случаях р < 0,05 
считали статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В подгруппе 1 основной группы беременных 

с обострением ЦМВ инфекции в первом триме-
стре беременности содержание ýкзогенного H

2
O

2
 

и линолевой кислоты в ýритроцитах крови было 
значительно выше по сравнению с контрольной 
группой (таблица). Антиокислительная актив-
ность супероксиддисмутазы и глутатионперок-
сидазы, а также содержание глутатиона в ýри-
троцитах крови беременных данной подгруппы 
значимо снижались по сравнению с контроль-
ной группой, что свидетельствовало о наруше-
нии процессов редокс-регулирования тиол-ди- 
сульфидного обмена. В условиях формируемого 
окислительного стресса в ýритроцитах крови бе-
ременных подгруппы 1 выявлялось снижение об-
щего количества гемоглобина и увеличение уров-
ня метгемоглобина по сравнению с контрольной 
группой, что вызывает нарушение метаболизма 
кислорода. 
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В подгруппе 2 основной группы  беременных 
с латентным течением заболевания в первом три-
местре беременности содержание ýкзогенного 
H

2
O

2
 и линолевой кислоты в ýритроцитах кро-

ви было повышенным по сравнению с контроль-
ной группой (см. таблицу). Однако активность 
редокс-ферментов супероксиддисмутазы и глу-
татионпероксидазы увеличивалась, содержание 
глутатиона в ýритроцитах крови беременных под-
группы 2 оставалось сниженным по сравнению с 
контрольной группой. Интенсификация процес-
сов редокс-регулирования в ýритроцитах крови 
в данной подгруппе беременных, по-видимому, 
приводила к снижению уровня внутриýритроци-
тарного H

2
O

2
, что нивелировало окислительную 

модификацию гемоглобина и повышало его вос-
становительную способность. Поýтому в пока-
зателях общего количества гемоглобина и мет-
гемоглобина в ýритроцитах крови статистически 
значимых различий по сравнению с контрольной 
группой не выявлено. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Присутствие в крови высокого количества ли-

нолевой кислоты может вызывать окислительное 
повреждение ýритроцитов и гемоглобина, что 
тесно связано с гемической анемией, которая в 

сочетании с ЦМВ инфекцией приводит к разви-
тию осложнений беременности.

В ходе проведенного исследования установле-
но, что ЦМВ инфекция сочетается с повышением 
уровня ýкзогенного H

2
O

2
 и линолевой кислоты 

в ýритроцитах крови беременных в первом три-
местре беременности. Повышение содержания 
линолевой кислоты в ýритроцитах крови бе-
ременных с ЦМВ инфекцией можно объяснить 
следующим. Линолевая кислота по сравнению с 
другими полиненасыщенными жирными кислота-
ми активно накапливается в клеточных фосфоли-
пидах, вытесняя арахидоновую кислоту [9], что 
делает ее более доступной для действия H

2
O

2
. 

Однако линолевая кислота может быть дополни-
тельно метаболизирована оксигеназами [10], что 
приводит к усилению синтеза липопроизводных, 
поддерживающих окислительные процессы и об-
разование H

2
O

2 
в ýритроцитах. 

Вместе с тем избыток H
2
O

2
 также может при-

водить к существенной модификации тиолов 
белков, таких как глутатионпероксидаза [11] и 
супероксиддисмутаза [12, 13], включая образова-
ние дисульфидов с низкомолекулярным тиолом 
глутатионом, что изменяет редокс-ответ ýритро-
цитов [14]. Доказательством явилось снижение 
активности супероксиддисмутазы и глутатион- 

Т а б л и ц а 
T a b l e

Показатели линолевой кислоты, редокс-ферментов, глутатиона, гемоглобина и его окисленного деривата  
в крови беременных основной и контрольной группы, M ± m 

Levels of linoleic acid, redox enzymes, glutathione, hemoglobin and its oxidized derivative  
in blood of pregnant women in treatment and control groups, M ± m

Показатель
Indicator

Основная группа
Treatment group Контрольная 

группа, 
n = 20

Control group,
n = 20

подгруппа 1,
n = 20

subgroup 1,
n = 20

подгруппа 2,
n = 35

subgroup 2,
n = 35

Линолевая кислота, %
Linoleic acid, %

5,77 ± 0,09 
р < 0,001 

5,12 ± 0,08  
р = 0,009

4,81 ± 0,08

Супероксиддисмутаза, ЕД/г Hb
Superoxide dismutase, U/g Hb 

231 ± 1,83 
р < 0,001

356,3 ± 3,12 
р = 0,046

347 ± 3,18

Глутатионпероксидаза, ЕД/г Hb
Glutathione peroxidase, U/g Hb

7,32 ± 0,08
р < 0,001

13,37 ± 0,13
р

 
= 0,001

12,42 ± 0,22

Глутатион, усл. ед.
Glutathione, units

20,0 ± 0,52 
р < 0,001

52,6 ± 1,31
р

  
= 0,017

57,0 ± 1,18

H
2
O

2
, мкмоль/мл 

H
2
O

2
, mcmol/ml

29,4 ± 0,87 
р < 0,001

17,89 ± 0,56
р

 
< 0,001

15,10 ± 0,28

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/l

123 ± 2,70 
р < 0,001

130,0 ± 2,04  
р = 0,056

132 ± 0,92

Метгемоглобин, %
Methemoglobin, %

1,3 ± 0,06  
р < 0,001

0,7 ± 0,03
р

 
= 0,077  

0,62 ± 0,03

Примечание .  Достоверность различий по сравнению с контрольной группой – р. 
Note .   Statistically significant differences compared wth the control group – р.
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пероксидазы в ýритроцитах крови беременных с 
обострением ЦМВ инфекции в первом триместре 
беременности, что, по-видимому, приводит к на-
коплению внутриклеточного H

2
O

2
, вызывающего 

уменьшение уровня восстановленного глутатиона 
и накоплению окисленной его формы. Формиру-
емое при ýтом снижение редокс-потенциала ýри-
троцитов усиливает окислительную модифика-
цию гемоглобина [15], изменяет его способность 
к восстановлению [16, 17], о чем свидетельствует  
повышение уровня метгемоглобина в крови бере-
менных с обострением ЦМВ инфекции в первом 
триместре беременности. При латентном течении 
ЦМВ инфекции в первом триместре беременно-
сти активность редокс-ферментов повышается, 
что свидетельствует о компенсаторном ответе 
редокс-системы ýритроцитов крови беременных. 

Следовательно, высокие количества линолевой 
кислоты могут напрямую или опосредованно че-
рез образование H

2
O

2
 ограничивать редокс-цикл 

гемоглобина, способствуя образованию метге-
моглобина [18], что приводит к нарушению кис-
лородного метаболизма и развитию гемической 
гипоксии, осложняющей как течение основного 
заболевания, так и беременности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЦМВ инфекция в первом триместре беремен-

ности сопровождается повышением уровня ýкзо-
генного H

2
O

2 
и линолевой кислоты в ýритроцитах 

крови беременных, что вызывает формирование 
разнонаправленного ответа основных компо-
нентов редокс-системы в период обострения и 
при латентном течении заболевания. При обо-
стрении инфекции снижение редокс-потенциала 
ýритроцитов крови ассоциировано с окислитель-
ной модификацией гемоглобина, вызывающей 
нарушение метаболизма кислорода и развитие 
гемической гипоксии, осложняющей течение бе-
ременности. При латентном течении заболевания  
дисбаланс ýлементов окислительно-восстанови-
тельной системы ýритроцитов крови компенсиру-
ется повышением активности редокс-ферментов, 
что нивелирует окисление гемоглобина, обеспе-
чивая адекватную доставку кислорода в ýмбрио-
трофобластическую зону.
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