
СТМ ∫ 2010 - 4       51

 клиническая медицина            

ИЗМЕНЕНИЕ поКаЗаТЕЛЕй  
пЕРЕКИСНоГо оКИСЛЕНИЯ ЛИпИДов  
И СоСТоЯНИЯ ЭНДоТЕЛИЯ у БЕРЕМЕННых  
С жЕЛЕЗоДЕфИЦИТНой аНЕМИЕй  
На фоНЕ ЛЕЧЕНИЯ пРЕпаРаТоМ жЕЛЕЗа (III) 
ГИДРоКСИД поЛИМаЛьТоЗаТ
УДК 615.03:616.155.194:618.2 
Поступила 22.09.2010 г.

В.Б. Кузин, д.м.н., профессор, зав. кафедрой общей и клинической фармакологии;
Л.В. Ловцова, к.м.н., доцент кафедры общей и клинической фармакологии;
А.Л. Барсук, к.м.н., доцент кафедры общей и клинической фармакологии;
А.А. Ганенков, аспирант кафедры общей и клинической фармакологии;
И.Е. Окрут, к.б.н., ассистент кафедры клинической лабораторной диагностики ФПКВ

Нижегородская государственная медицинская академия, Н. Новгород

Цель исследования — изучение показателей перекисного окисления липидов и состояния эндотелия у беременных с железоде-
фицитной анемией на фоне лечения препаратом железа (III) гидроксид полимальтозат.

Материалы и методы. В исследование включено 66 беременных, в том числе 35 — с железодефицитной анемией и 31 — без кли-
нических и лабораторных признаков дефицита железа. Беременные 1-й группы получали препарат железа (III) гидроксид полималь-
тозат (феррум лек) по 1 таблетке 2 раза в сутки в течение 30 суток. Беременные контрольной группы находились под наблюдением 
акушера-гинеколога. Исследовались показатели перекисного окисления липидов (содержание диеновых и триеновых конъюгатов, ос-
нований Шиффа) методом спектрофотометрии, активность антиоксидантной системы методом индуцированной биохемилюминесцен-
ции. Показатели состояния эндотелия (уровень эндотелина (1—21) и активность фактора Виллебранда) определяли методом иммуно-
ферментного анализа, содержание стабильных метаболитов оксида азота оценивали с помощью спектрофотометрического метода. 

Результаты. В сыворотке крови беременных с железодефицитной анемией отмечаются более высокие исходные уровни всех изу-
ченных продуктов липопероксидации, а также активность антиоксидантной системы, содержание оксида азота и активность фактора 
Виллебранда по сравнению с беременными без признаков дефицита железа. Через 30 сут применения изучаемого препарата железа 
отмечается увеличение содержания диеновых конъюгатов и повышение активности антиоксидантной системы в сыворотке крови бере-
менных с железодефицитной анемией. При этом существенного изменения показателей состояния эндотелия не выявлено.

Заключение. Учитывая необходимость длительного применения препаратов железа для лечения железодефицитной анемии, ре-
комендуется динамический контроль за показателями перекисного окисления липидов и состоянием эндотелия, особенно у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями, сопровождающимися дисфункцией эндотелия.
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Aim of investigation is a study of the lipid peroxidation values and endothelium state in pregnant females with a ferrodeficient anemia at the 
background of treatment with a ferrum (III) hydroxide polymaltosate preparation.

Materials and methods. 66 pregnant females, including 35 ones with a ferrodeficient anemia and 31 — without the clinical and laboratory 
signs of a ferrum deficiency, are included into investigation. The pregnant females of the 1st group have been receiving a ferrum (III) hydroxide 
polymaltosate preparation (ferrum medicinal) by a tablet twice a day during 30 days. The pregnant females of a control group were observed 
by the obstetrician-gynecologist. The lipid peroxidation values (the dienic and trienic conjugate, Schiff’s base content) were investigated with a 
spectrophotometry method, the antioxidant system activity — with a method of induced biochemiliminescence. The endothelium state values 
(the endothelin level (1—21) and the Willebrand’s factor activity) were detected with a method of immunoenzymatic analysis, a content of the 
nitrogen oxide stable metabolites was assessed with a use of a spectrophotometric method.

Results. The higher initial levels of all the studied lipoperoxidation products as well as the antioxidant system activity, the nitrogen oxide 
content and the Willebrand’s factor activity are marked in a blood serum of pregnant females with a ferrodeficient anemia compared to pregnant 
females without the ferrum deficiency signs. An increase of the dienic conjugate content and the antioxidant system activity in a blood serum of 
pregnant females with a ferrodeficient anemia is observed in 30 days of the ferrum studied preparation use. Besides, a substantial alteration of 
the endothelium state values is not revealed.

Conclusion. A dynamic control of the lipid peroxidation values and endothelium state, especially in patients with attendant diseases, 
accompanied by the endothelium dysfunction, is recommended considering a necessity of the ferrum preparation durative use for a ferrodeficient 
anemia treatment.

Key words: ferrodeficient anemia, ferrum preparations, lipid peroxidation, endothelium state.

Железодефицитная анемия (ЖДА) сопровождается 
гипоксией тканей, при которой нарушаются транспорт 
электронов по цепи тканевого дыхания, структура и 
функция митохондрий, вследствие чего активируется 
процесс свободно-радикального окисления. Энерго-
зависимое нарушение работы АТФ-зависимого каль-
циевого насоса приводит к увеличению концентрации 
кальция в клетке, что вызывает активацию протеаз и 
фосфолипаз, а следовательно, и гидролиз мембран. 
Данные процессы усиливают продукцию активных 
форм кислорода в митохондриях [1]. 

Оксидативный стресс является самым универсаль-
ным механизмом повреждения эндотелия сосудов [2]. 
Механизм воздействия свободных радикалов на функ-
цию эндотелия связывают прежде всего с ускорением 
инактивации оксида азота [3]. Кроме того, супероксид-
анион, реагируя с оксидом азота, может привести к об-
разованию токсичного пероксинитрита, вызывающего 
некроз и апоптоз клеток [4]. Имеются также данные о 
влиянии оксидативного стресса на функцию ядра клет-
ки и синтез белковых молекул, в том числе эндотелина 
и NO-синтазы [5]. Окисленные липопротеины низкой 
плотности уменьшают синтез оксида азота и увеличи-
вают синтез эндотелина-1 в эндотелии сосудов [6]. 

Доказано, что дефицит железа обусловливает не 
только количественные, но и качественные изменения 
в популяции эритроцитов. Более ригидные (вследствие 
потери пластичности мембраны) эритроциты создают 
вращательный эффект в потоке крови и увеличивают 
вероятность столкновения тромбоцитов друг с другом, 
а также с сосудистой стенкой, приводя к травматиза-
ции и нарушению функции эндотелия [7]. 

Вместе с тем известно, что неблагоприятным мо-
ментом является не только недостаток железа, но и 
его избыток, поскольку, являясь металлом с перемен-

ной валентностью, железо в ряде реакций (Фентона, 
Хабера—Вайса, Осипова) приводит к образованию 
активных форм кислорода и оказывает токсическое 
действие на функции печени, сердечно-сосудистой 
системы, нарушает гормональный статус, вызывает 
дисфункцию иммунной системы [8, 9].

В эксперименте показано, что передозировка пре-
паратов железа приводит к отложению избыточного 
ферритина, в том числе и в эндотелиальных клетках, 
результатом чего может быть даже их гибель [10]. 

В связи с вышесказанным изучение влияния препа-
ратов железа на процесс перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) и состояние эндотелия является актуальной 
задачей клинической фармакологии. 

Цель исследования — изучение показателей пе-
рекисного окисления липидов и состояния эндотелия 
у беременных с железодефицитной анемией на фоне 
лечения препаратом железа (III) гидроксид полималь-
тозат.

Материалы и методы. Исследования выполнены 
с использованием клинической базы ЦРБ Спасского 
района Нижегородской области и лабораторной базы 
Нижегородского областного клинического диагнос-
тического центра. Обследовано 189 беременных, из 
них в исследование включено 66, в том числе 35 — с 
ЖДА (1-я группа) и 31 — без клинических и лабора-
торных признаков дефицита железа (2-я, контроль-
ная, группа). 

Критерии включения беременных в исследование: 
срок беременности 12—36 нед; анемия железоде-
фицитная легкой степени (уровень гемоглобина — 
100—120 г/л; эритроциты — менее 4,2·1012/л; гипохро-
мия эритроцитов; цветовой показатель — ниже 0,85; 
уровень сывороточного железа — ниже 12 мкмоль/л) 
[11]; уровень ферритина — менее 15 мкг/л. Критерии 
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исключения — сопутствующие заболевания (онко-
логические, эндокринные, системные, а также за-
болевания почек и сердечно-сосудистой системы, 
хронические инфекции, острая кровопотеря, гемоли-
тическая анемия, наличие признаков активного вос-
палительного процесса, гестозы).

По возрасту и сроку беременности обследованные 
лица обеих групп были сопоставимы. В частности, сред-
ний возраст женщин 1-й группы составил 25,26±0,77 
года, 2-й — 25,58±1,16 года; срок беременности — со-
ответственно 24,00±0,89 и 23,63±1,09 нед. 

Беременные с ЖДА получали препарат трехвалент-
ного железа — железа (III) гидроксид полимальтозат 
(феррум лек, ф. Lek, Словения) по 1 таблетке 2 раза в 
сутки в течение 30 сут [11]. Беременные без признаков 
железодефицита (контрольная группа) находились под 
регулярным наблюдением акушера-гинеколога.

Активность процесса ПОЛ изучали с помощью ме-
тода индуцированной биохемилюминесценции [12]. 
Для регистрации данных использовали биохемилюми-
нометр БХЛ-07 (НИИ «Биоавтоматика», Н. Новгород), 
сопряженный с компьютером IBM PC/AT в диалоговом 
режиме. Результат распечатывали в унифицирован-
ной форме в виде хемилюминограммы с расчетом 
показателя Imax/S, прямо пропорционального общей 
активности антиоксидантной системы, где Imax — мак-
симальная интенсивность свечения, S — светосумма 
хемилюминесценции за 30 с [13]. Интенсивность сво-
бодно-радикального окисления липидов оценивали 
по содержанию молекулярных продуктов ПОЛ — ди-
еновых (ДК) и триеновых (ТК) конъюгатов, оснований 
Шиффа (ОШ) — методом спектрофотометрии на спек-

трофотометрах APEL PD 303 (Япония) и СФ 46 (Санкт-
Петербург) [13].

Уровень эндотелина (1—21) и активность фактора 
Виллебранда (vWF) определяли методом иммунофер-
ментного анализа на анализаторе Bio-Rad 680 (ф. Bio-
Rad Laboratories, США). Содержание оксида азота (NO) 
оценивали по суммарной концентрации его стабильных 
метаболитов (нитратов и нитритов), измерение которых 
проводили с помощью спектрофотометра APEL PD 303 
(Япония).

Биохимические показатели оценивали до начала ле-
чения (I обследование) и через 30 сут (II обследование) 
терапии указанным препаратом железа беременных с 
ЖДА (или наблюдения за беременными контрольной 
группы). Объектом исследования являлась сыворотка 
крови. 

Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась с использованием лицензионного ста-
тистического пакета STADIA 7.0/prof, оценивался уро-
вень значимости различий между двумя выборками с 
помощью параметрических и непараметрических кри-
териев [14]. Результаты представлялись в виде М±m, 
где М — средняя арифметическая, m — стандартная 
ошибка средней арифметической.

Результаты. Исходное содержание всех изученных 
продуктов липопероксидации (ДК, ТК и ОШ), а так-
же показатель Imax/S в сыворотке крови беременных 
с ЖДА (1-я группа) был выше, чем у беременных без 
признаков дефицита железа (2-я группа), p<0,05 по 
всем указанным показателям (табл. 1).

Через 30 сут лечения препаратом железа (III) гид-
роксид полимальтозат установлено увеличение кон-

Т а б л и ц а  1

Динамика показателей перекисного окисления липидов (M±m)

Показатель
Этап

исследования

Группы обследованных

1-я (n=35) 2-я (n=31)

Содержание ДК,
усл. ед.

I обследование
34,15±4,19 

pк<0,05
21,13±2,15

II обследование
52,90±4,94 
p1; 1—2<0,001

30,75±3,14 
p1<0,001

Содержание ТК,
усл. ед.

I обследование
0,28±0,05 
рк<0,05

0,19±0,02

II обследование
0,25±0,05 
p1<0,05

0,15±0,02 
p1<0,001

Содержание ОШ,
усл. ед.

I обследование
39,03±3,79 

pк<0,05
32,09±2,55

II обследование
35,13±3,44 
p1; 1—2<0,001

17,99±2,10 
p1<0,001

Imax/S

I обследование
0,11±0,01 
рк<0,05

0,10±0,02

II обследование
0,12±0,01 
p1<0,01; 

p1—2<0,001

0,09±0,02 
p1<0,001

П р и м е ч а н и е: pк — уровень статистической значимости различий значений по сравнению с груп-
пой контроля; p1 — с результатами I обследования; p1—2 — между показателя в 1-й и 2-й группах.
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центрации ДК относительно исходного уровня на 
18,75±2,22 усл. ед. (54,90%), тогда как у пациентов 
контрольной группы аналогичный показатель со-
ставил 9,62±1,79 усл. ед. (45,53%). Кроме того, на 
фоне лечения выявлено снижение концентрации ТК 
в сыворотке крови относительно исходного уровня на 
0,03±0,006 усл. ед. (10,71%), которое практически не от-
личалось от изменений аналогичного показателя в груп-
пе контроля (снижение на 0,04±0,002 усл. ед. (21,05%).

После курсового применения препарата железа (III) 
гидроксид полимальтозат зарегистрировано также 
статистически значимое снижение содержания ОШ 
по сравнению с результатами первого обследования 
на 3,90±0,89 усл. ед. (9,99%), в контрольной группе 
аналогичный показатель составил 14,10±1,44 усл. ед. 
(43,94%). Следовательно, снижение содержания ОШ 
на фоне изучаемого препарата железа было менее 
выраженным по сравнению с группой контроля, а кон-
центрация указанного показателя при повторном об-
следовании пациентов, соответственно, статистически 
значимо более высокой (см. табл. 1).

В результате повторного исследования установлено 
повышение показателя Imax/S относительно исходно-
го уровня на фоне применения изучаемого препарата 
железа на 0,010±0,001 (9,09%), тогда как в контроль-
ной группе, напротив, отмечалось его снижение на 
0,010±0,001 (10,00%).

Результаты фонового изучения показателей, харак-
теризующих состояние эндотелия, показали, что со-
держание NO, а также активность vWF у беременных с 
ЖДА значительно превышают аналогичные показате-
ли в группе контроля (p<0,01 и p<0,05 соответственно). 
Уровень эндотелина (1—21) у данной категории паци-
ентов также выше, однако статистически значимых 
различий по сравнению с группой контроля не выявле-
но (табл. 2).

Через 30 сут лечения препаратом железа (III) гидрок-
сид полимальтозат зарегистрирована тенденция к сни-
жению концентрации NO в сыворотке крови беремен-
ных с ЖДА относительно исходного уровня, которая не 

являлась статистически значимой. В контрольной груп-
пе выявлены аналогичные изменения указанного пока-
зателя. Установлено также незначительное снижение 
уровня эндотелина (1—21) по сравнению с исходным 
значением, тогда как у беременных контрольной груп-
пы его снижение было статистически значимым — на 
0,07±0,01 фмоль/мл (18,42%; p<0,001).

На фоне лечения отмечалось также некоторое сни-
жение активности vWF относительно исходных резуль-
татов. У беременных контрольной группы выявлено 
увеличение указанного показателя на 19,03±3,23% (см. 
табл. 2).

обсуждение. Комплексный анализ полученных ре-
зультатов свидетельствует о том, что в сыворотке кро-
ви беременных с ЖДА регистрируется более высокое 
исходное содержание ДК, ТК, а также ОШ по сравне-
нию с беременными без клинических и лабораторных 
признаков железодефицита, что согласуется с данны-
ми литературы о повышении активности процесса ПОЛ 
у больных ЖДА [15].

Одновременно с увеличением концентрации про-
дуктов перекисного метаболизма у беременных с ЖДА 
при проведении настоящих исследований выявлено 
также повышение активности антиоксидантной сис-
темы, о чем свидетельствует увеличение показателя 
Imax/S, хотя в литературе имеются сведения о сниже-
нии активности указанной системы в условиях гипок-
сии [16]. По-видимому, такие изменения активности 
имеют стадийный характер в зависимости от степени 
тяжести анемии, и при ЖДА легкой степени повышение 
активности антиоксидантной системы следует рассмат-
ривать как проявление защитной реакции организма в 
ответ на увеличение интенсивности процесса свобод-
но-радикального окисления.

При всем этом у указанной категории пациентов от-
мечаются более высокое исходное содержание NO, а 
также более высокая активность фактора Виллебран-
да по сравнению с показателями у беременных без 
признаков железодефицита. Учитывая широкий спектр 
биорегуляторных эффектов NO, в частности его вазо-

Т а б л и ц а  2 

Динамика показателей состояния эндотелия (M±m)

Показатель
Этап

исследования

Группы обследованных

1-я (n=35) 2-я (n=31)

Содержание оксида азота, мкмоль/л 

I обследование 179,80±7,87 
pк<0,01

153,10±4,12 

II обследование 177,10±5,42 153,04±4,06

Уровень эндотелина (1—21), фмоль/мл
I обследование 0,53±0,03 0,38±0,05

II обследование 0,47±0,09 0,31±0,05 
p1<0,001

Активность фактора Виллебранда, %

I обследование 91,57±5,61 
pк<0,05

75,97±3,18 

II обследование 89,57±6,02 
p1—2<0,001

95,00±5,57 
p1<0,001

П р и м е ч а н и е: pк — уровень статистической значимости различий значений с группой контро-
ля; p1 — с результатами I обследования; p1—2 — между показателями в 1-й и 2-й группах.

В.Б. Кузин, Л.В. Ловцова, А.Л. Барсук, А.А. Ганенков, И.Е. Окрут



СТМ ∫ 2010 - 4       55

 клиническая медицина            

дилатирующие, антикоагулянтные и антиагрегантные 
свойства, способствующие улучшению микроцирку-
ляции [17], можно предположить, что увеличение кон-
центрации NO у беременных с ЖДА легкой степени 
является проявлением компенсаторной реакции, на-
правленной на улучшение метаболизма тканей в усло-
виях гипоксии. Увеличение активности фактора Вил-
лебранда может рассматриваться как проявление его 
защитной функции, а также как следствие изменения 
активности эндокринной системы [18].

Препарат железа (III) гидроксид полимальтозат через 
30 сут терапии увеличивает содержание ДК в сыворот-
ке крови беременных с ЖДА, что свидетельствует об 
интенсификации процесса ПОЛ и накоплении первич-
ных молекулярных продуктов липопероксидации. Ана-
логичные данные были получены Е.А. Петровой при 
исследовании показателей ПОЛ на фоне препарата 
железа (III) гидроксид полимальтозат у беременных с 
ЖДА в другом биологическом объекте (ротовой жид-
кости) [19]. Концентрация ТК при приеме изучаемо-
го препарата железа снижается практически так же, 
как в группе контроля. Этот факт также согласуется с 
данными литературы, свидетельствующими о том, что 
при применении препарата железа (III) гидроксид по-
лимальтозат концентрация вторичных молекулярных 
продуктов ПОЛ, в частности малонового диальдегида, 
снижается [20]. Обращает на себя внимание факт, что 
хотя у пациентов, принимавших изучаемый препарат 
железа, и регистрируется аналогичное группе контро-
ля снижение содержания ОШ относительно исходного 
значения, в то же время это снижение менее выражено, 
а уровень изучаемого показателя, соответственно, бо-
лее высокий по сравнению с контрольной группой. При 
этом антиоксидантная активность на фоне препарата 
железа (III) гидроксид полимальтозат через 30 сут тера-
пии увеличивается в отличие от ее снижения в группе 
контроля.

Результаты исследования показателей, характери-
зующих состояние эндотелия, свидетельствуют о том, 
что препарат железа (III) гидроксид полимальтозат не 
оказывает существенного влияния на состояние эндо-
телия у беременных с ЖДА при применении его в тече-
ние 30 сут. Однако, учитывая, что фармакологическое 
действие препаратов трехвалентного железа проявля-
ется в более поздние сроки по сравнению с препарата-
ми двухвалентного железа в связи с особенностями их 
фармакокинетики (препараты трехвалентного железа 
первоначально накапливаются в ретикулоэндотелиаль-
ной системе [21]), а также принимая во внимание дан-
ные литературы о стадийности изменения активности 
процесса липопероксидации при применении препара-
тов железа [22], можно предположить, что активация 
процесса ПОЛ, зарегистрированная через 30 сут при-
менения препарата железа (III) гидроксид полимальто-
зат, впоследствии может привести к изменению состо-
яния эндотелия.

Полученные результаты позволяют обосновать вы-
вод о необходимость динамического контроля за по-
казателями ПОЛ и состоянием эндотелия в процессе 
применения препаратов железа, особенно у пациентов 

с ЖДА и сопутствующими заболеваниями, в частности 
сердечно-сосудистой системы, при которых отмечается 
дисфункция эндотелия.

Заключение. Через 30 сут применения препарат 
железа (III) гидроксид полимальтозат интенсифициру-
ет процесс ПОЛ, способствует накоплению первичных 
молекулярных продуктов липопероксидации (дие-
новых конъюгатов), а также увеличивает активность 
антиоксидантной системы в сыворотке крови бере-
менных с железодефицитной анемией. На состояние 
эндотелия изучаемый препарат железа при примене-
нии его в течение указанного периода существенного 
влияния не оказывает. Однако, учитывая необходи-
мость длительного (в течение нескольких месяцев) 
применения препаратов железа для лечения железо-
дефицитной анемии, следует рекомендовать динами-
ческий контроль за показателями ПОЛ и состоянием 
эндотелия, особенно у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, сопровождающимися дисфункцией 
эндотелия.
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