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Анализ отечественной и зарубежной литературы последних лет, а также результаты, полученные в Научном 
центре проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН, свидетельствуют о том, что окислитель-
ный стресс сопровождает и/или является одним из ключевых патогенетических звеньев в развитии многих 
видов репродуктивной патологии. Исходя из этого представляется целесообразным не только исследование 
системы «перекисное окисления липидов − антиоксидантная защита», но и применение комплекса антиокси-
дантов, подобранных строго индивидуально, с учетом характера обнаруженного дисбаланса в прооксидантно-
антиоксидантной системе. 
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Конец XX – первое десятилетие XXI века 
сопровождается беспрецедентным явлением, ха-
рактеризующим нашу страну как вступившую в 
длительный процесс депопуляции (по статисти-
ке, население страны ежегодно сокращается на 
900 тыс. человек), основным фактором которой 
является низкая рождаемость. Причины низкой 
рождаемости различны – это, прежде всего, 
последствия социальных потрясений, значи-
тельные потери от сверхсмертности мужчин, 
особенно от несчастных случаев, отравлений и 
травм, но одной из основных причин является 
ухудшение состояния репродуктивного здоро-
вья и репродуктивного потенциала женщин и 
мужчин [1−3]. 

Так, среди девушек и женщин репродук-
тивного возраста частота эндометриоза увели-
чилась на 36,2 %, нарушений менструального 
цикла – на 27 %, воспалительных заболеваний 
придатков матки – на 8,6 %, женского беспло-
дия – на 43 % [4]. По данным ВОЗ, при частоте 
бесплодия 15 % и выше влияние его на демо-
графические показатели значительно превышает 

суммарное влияние невынашивания и перина-
тальных потерь [5]. Согласно данным, получен-
ным нашим Центром, в Иркутской области час-
тота бесплодия в браке составляет 18,9 ± 1,3 % 
в городской и 21,3 ± 0,4 % в сельской местнос-
ти, что превышает соответствующие средние 
показатели по РФ [6].

В патогенезе и развитии многочисленных 
нозологических форм заболеваний органов ре-
продуктивной системы существенное значение 
имеют неспецифические биохимические про-
цессы, протекающие в различных компартмен-
тах клетки и определяющие реактивность ор-
ганизма, его адаптивный потенциал при дейс-
твии эндогенных и экзогенных факторов [7, 8]. 
Одним из таких регуляторных метаболических 
механизмов являются процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной 
защиты (АОЗ), представляющие собой единую 
систему и обеспечивающие окислительно-вос-
становительный гомеостаз на оптимальном для 
целостного организма уровне [9−11]. 
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Для исследования развития многих патоло-
гических состояний большое значение приобре-
тает изучение роли ПОЛ в механизмах окисли-
тельного повреждения клеток. Так, интенсифи-
кация ПОЛ наблюдается при развитии общего 
адаптационного синдрома (стресса), т. е. при 
большинстве острых заболеваний и состояний, 
обострении хронических процессов, интокси-
кациях, ожогах, травмах, оперативных вмеша-
тельствах и т. п. [12−15].

Повреждающему эффекту ПОЛ противо-
стоит тонкокоординированная система бел-
ковых и неферментативных антиоксидантов 
организма , способных тормозить, уменьшать 
интенсивность спонтанного окисления липидов, 
нейтрали зовывать активные частицы с неспа-
ренным электроном путем их восстановления. 
Адекватная защита клетки обеспечивается не 
только согласованностью действия антиради-
кальных факторов, но и функционированием 
многоступенчатой антикислородной и антипе-
рекисной системы [9, 16]. Важную роль при 
этом играют антиоксидантные ферменты (су-
пероксиддисмутаза (СОД), глутатионперокси-
даза, глутатионредуктаза и другие), которые 
способны инактивировать активные формы кис-
лорода (АФК) и токсичные продукты перекис-
ного окисления липидов. Не менее важное зна-
чение имеют низкомолекулярные соединения, 
такие как витамины (α-токоферол, аскорбат, 
ретинол), белки (трансферрин, церулоплазмин 
и др.), которые инактивируют АФК и образу-
ющиеся при их участии вторичные радикалы. 
Особо выделяется низкомолекулярная небелко-
вая тиолдисульфидная система, представленная 
легкоокисляющимися глутатионом, цистеином 
и липоевой кислотой. 

При дискоординации процессов образования  
прооксидантов радикальной и нерадикальной 
природы и формирования системы АОЗ на-
рушение редокс-баланса тканей приводит к 
форми рованию окислительного стресса (ОС), 
сопровождающего или являющегося причиной 
мно гих видов патологических состояний и забо-
леваний, которых, по данным современных ис-
следований, насчитывается более двухсот [12]. 
Теоретически возможны и практически наблю-
даются следующие варианты ОС: 1) повышение 
концентраций прооксидантов на фоне постоян-
ного уровня антиоксидантных факторов; 2) по-
вышение концентраций прооксидантов на фоне 
сни жения генерации антиоксидантных агентов; 
3) постоянная концентрация прооксидантов 
при одно временном снижении уровня антиок-
сидантов; 4) нарушение компартментализации 

при взаи модействии антиоксидантов и проокси-
дантов. 

Представленные выше литературные данные 
свидетельствуют о том, что современные под-
ходы к диагностике и лечению репродуктивных 
нарушений, определенные в соответствующих 
руководствах ВОЗ, нуждаются в разработке 
дополнительных диагностических и прогнос-
тических критериев, позволяющих создавать 
алгоритмы обследования и лечения с учетом 
индивидуальных, экологических и популяцион-
ных, в том числе этнических, особенностей. Та-
ким дополнением к алгоритмам обследования и 
лечения пациентов с различными формами на-
рушений репродуктивной функции, по мнению 
отечественных и зарубежных авторов, может 
явиться комплексное исследование системы 
«ПОЛ – АОЗ» [17−21]. Согласно результатам 
исследований, полученных Центром репродук-
тивных исследований (Кливленд, США), роль 
окислительного стресса должна учитываться при 
патогенезе таких заболеваний, как синдром по-
ликистоза яичников (СПКЯ), эндометриоз, при-
вычные выкидыши, преэклампсия, пузырный 
занос, эмбриопатии, преждевременные роды и 
задержка внутриутробного развития плода [22]. 
Исследованиями нашего Научного центра по 
изучению системы «ПОЛ – АОЗ» и примене-
нию антиоксидантов в терапии при различных 
видах репродуктивной патологии показано, что 
изменения в исследуемой метаболической сис-
теме теснейшим образом связаны с течением 
гестационного процесса и его нарушениями, 
некоторыми заболеваниями нейроэндо кринной 
системы, а также с различными видами инфер-
тильности у женщин и мужчин [23−26]. 

По мнению исследователей Научного цен-
тра акушерства, гинекологии и перинатологии 
РАМН (Москва), оценка уровня генерации сво-
бодных радикалов кислорода в эякуляте высту-
пает одним из важных методов, позволяющих 
дать характеристику фертильности спермы в 
условиях нормо- и патозооспермии, а также при 
инфекциях половых органов [27]. Полученные 
данные нашли подтверждение и дальнейшее 
развитие в наших исследованиях по изучению 
содержания продуктов ПОЛ, ферментативных 
(СОД) и неферментативных (α-токоферол, ре-
тинол) факторов АОЗ при различных видах па-
тоспермии (олиго-, астено-, тератозооспермии) 
[28]. Эта проблема становится еще более акту-
альной в России в связи с растущей частотой 
бесплодных браков, при этом одной из причин 
бесплодия в 36–60 % случаев является наруше-
ние репродуктивной функции мужчин.
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Весьма важным представляется вопрос о 
взаимодействии факторов нейроэндокринной 
регуляции репродуктивной функции женщин 
и системы «ПОЛ – АОЗ», которое, по мнению 
многих исследователей, носит опосредованный 
характер [7]. Вместе с тем вероятным пред-
ставляется и прямое взаимодействие гормонов, 
так или иначе отвечающих за репродуктивный 
потенциал, с радикальными частицами липид-
ного или иного происхождения. Так, согласно 
предполагаемому нами сценарию, активация 
ПОЛ и других свободнорадикальных процессов 
может сопровождаться использованием феноль-
ных групп тиреоидных гормонов и гидроксилов 
ароматического кольца А эстрогенов в качестве 
донаторов атомов водорода в антиоксидантной 
защите. В этом случае радикалы указанных гор-
монов могут подвергаться рекомбинации или 
другим превращениям, что в итоге приведет к 
нарушению их регуляторных функций, в том 
числе и воздействия на органы репродуктивной 
системы. Тем не менее проблема эффективнос-
ти гормонов в качестве антиоксидантов остает-
ся открытой, по крайней мере, вследствие двух 
причин: 1) концентрация гормонов слишком 
мала, чтобы существенно влиять на антиокси-
дантный статус организма, и 2) слишком высо-
кую цену необходимо платить за поддержание 
редокс-гомеостаза путем использования «высо-
козатратных» биологически активных молекул. 
В связи с этим можно полагать, что в некото-
рых ситуациях гормоны могут использоваться 
как прямые антиоксиданты, но это касается, ве-
роятно, тех случаев, когда их защитная функция 
окажется более важной, чем регуляторная. 

Значительное количество современных пуб-
ликаций посвящено исследованию системы 
«ПОЛ – АОЗ» у пациенток с нейроэндокринны-
ми заболеваниями, приводящими к нарушению 
репродуктивной функции. Одним из таких за-
болеваний является гипоталамический синдром 
(ГС), характеризующийся нарушением гормо-
нальной функции надпочечников и яичников. 
Нарушения гормональной регуляции при ГС 
чаще проявляются гиперпролактинемией, ги-
перкортизолемией, гиперлептинемией, увеличе-
нием соотношения концентраций лютеинизиру-
ющего (ЛГ) и фолликулостимулирующего гор-
монов и содержания тестостерона [18, 29, 30]. 

Особенности процессов ПОЛ и АОЗ у паци-
енток при наличии ГС рассматриваются в оте-
чественной и зарубежной литературе с различ-
ных позиций с учетом возраста, индекса мас-
сы тела, характера гормональных нарушений, 
нарушений овариальной функции. Показано, 
что ГС пубертатного периода с преобладани-

ем репродуктивных нарушений характеризует-
ся активацией процессов липопероксидации в 
виде накопления одного из конечных продук-
тов ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) на 
фоне снижения концентрации α-токоферола и 
компенсаторного накопления ретинола [31]. В 
работе И.Н. Данусевич [32] приводятся резуль-
таты исследования процессов ПОЛ у девушек 
с ГС пубертатного периода при различных ва-
риантах нарушений овариальной функции – ги-
пофункции яичников, поликистозе яичников 
(ПКЯ) и дисфункции яичников. Выявлено, что 
у пациенток с гипофункцией яичников повыша-
ется уровень МДА и α-токоферола. У больных 
с дисфункцией яичников отмечены менее выра-
женные изменения активности процессов ПОЛ 
при гиперпролактинемии со снижением кон-
центраций их первичных продуктов – диеновых 
конъюгатов. Предполагается, что у больных с 
тяжелыми овариальными нарушениями пролак-
тин выполняет роль антиоксиданта. У больных 
с дисфункцией и гипофункцией яичников гипо-
тиреоз активирует процессы липопероксидации 
с увеличением уровня МДА. Автором отмечена 
обратная корреляция между уровнем ЛГ и со-
держанием в сыворотке крови у больных с дис-
функцией яичников α-токоферола и прямая – в 
группе больных с ПКЯ. При этом предполагает-
ся, что развитию вторичного ПКЯ способствует 
снижение защитного действия витамина Е [32]. 

У женщин репродуктивного возраста с ГС 
отмечается активация процессов липоперокси-
дации на фоне снижения резервов нефермен-
тативного и, отчасти, ферментативного звеньев 
антиоксидантной системы [33]. При этом опре-
делена зависимость процессов ПОЛ от характе-
ра гормональных нарушений. Так, у больных с 
ГС с гипофункцией щитовидной железы в от-
личие от женщин с эутиреозом более выражена 
интенсификация процессов липопероксидации 
при снижении уровня общей антиокислительной 
активности крови за счет дефицита α-токофе-
рола. У пациенток с ГС и гиперкортизолемией 
активность процессов ПОЛ существенно ниже, 
чем при нормальных концентрациях кортизола. 
Принимая во внимание, что гиперкортизолемия 
характеризует более раннюю фазу гипотала-
мического ожирения, а нормальная продукция 
глюкокортикоидов характерна для фазы стаби-
лизации, повышение функциональной актив-
ности надпочечников на фоне антиоксидантной 
недостаточности рассматривается как один из 
факторов, значимых в развитии синдрома ги-
перпероксидации. Авторами отмечена тесная 
взаимосвязь между нарушениями гонадотроп-
ной регуляции и увеличением активности про-
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цессов ПОЛ с повышением концентраций ко-
нечных продуктов липопероксидации [34, 35].

Одним из нейроэндокринных заболеваний, 
которое может приводить к нарушению репро-
дуктивной функции, является сахарный диабет 
типа 1 (СД1). Одна из гипотез, объясняющая па-
тогенетические механизмы аменореи при СД1, 
состоит в том, что при декомпенсации происхо-
дит истощение «энергетической сети» организ-
ма в результате калорийного голодания, вызван-
ного массивными потерями глюкозы с мочой, 
которое препятствует ее утилизации в качестве 
энергоносителя [36]. Как следствие – потеря 
массы тела, воспринимаемая организмом как 
стресс. При хроническом стрессе, возникающем 
на фоне длительной декомпенсации СД1, на-
блюдается стойкое повышение тонической сек-
реции ЛГ, что может способствовать развитию 
поликистозных изменений в яичниках, приводя 
к хронической ановуляции [37]. В настоящее 
время в патогенезе СД1 немаловажную роль 
отводят свободнорадикальному окислению. В 
работе М.А. Даренской [38] выявлено, что у 
женщин репродуктивного возраста с СД1 на-
рушения менструальной функции имеют место 
при недостатке α-токоферола, восстановленного 
глутатиона, низкой активности СОД, повыше-
нии концентрации окисленного глутатиона и 
нормальном уровне ретинола. При этом отме-
чено увеличение диапазона изменений содержа-
ния первичных и конечных продуктов липопе-
роксидации.

Значительное место в нарушениях репро-
дуктивной функции у женщин занимает эндо-
метриоз, патогенез которого связан с развитием 
ОС, причем согласно гипотезе американско-
го исследователя А.А. Murphy [39], усиление 
роста гетеротопического эндометрия при этой 
патологии обусловлено увеличением интенсив-
ности пероксидации липидов в перитонеаль-
ной жидкости и индуцированными тем самым 
повышением количества лейкоцитов, макрофа-
гальной активацией и секрецией моноцито-мак-
рофагальных дериватов цитокинов. С одной из 
ключевых ролей ОС в развитии эндометриоза 
согласны A. Augoulea et al. [40], которые счи-
тают, что введение в схему лечения антиок-
сидантов, иммуномодуляторов и селективных 
модуляторов прогестероновых рецепторов с ан-
тиоксидантным эффектом может быть успеш-
но использовано для лечения эндометриоза. В 
исследовании, проведенном в нашем Центре на 
большой группе больных с эндометриозом (155 
человек), также было установлено, что при этом 
заболевании повышается интенсивность перок-
сидации липидов с истощением факторов анти-

оксидантной защиты, что требует применения в 
схеме лечения комплекса редокс-витаминов (α-
токоферол, аскорбат) и глутоксима [41].

Показательные данные получены А.В. Лабы-
гиной [42] при исследовании женщин с различ-
ными формами эндокринного бесплодия. Так, 
было установлено, что как у женщин с гипер-
пролактинемией, так и у пациенток с СПКЯ 
повышается содержание субстратов ПОЛ, дие-
новых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных 
триенов. У женщин с надпочечниковой гипе-
рандрогенией увеличивается содержание суб-
стратов при неизменном уровне первичных и 
вторичных продуктов ПОЛ. Общим у пациен-
ток с различными формами эндокринного бес-
плодия является снижение концентрации в сы-
воротке крови малонового диальдегида. Нами 
получены приоритетные данные, что у всех 
пациенток наблюдается напряжение в системе 
АОЗ, о чем свидетельствует высокий уровень 
общей антиокислительной активности сыворот-
ки крови на фоне увеличения содержания окис-
ленного глутатиона и снижении концентраций 
α-токоферола, ретинола. У бесплодных женщин 
с СПКЯ, надпочечниковой гиперандрогенией, 
гиперпролактинемией, кроме того, отмечается и 
снижение уровня аскорбата [43]. 

Значительный интерес представляют иссле-
дования Л.И. Колесниковой [44] особенностей 
системы «ПОЛ – АОЗ» у женщин в динамике 
неосложненной беременности и беременности, 
осложненной угрозой прерывания. Показано, 
что у пациенток наиболее значимым критерием 
является повышение уровней гидроперекисей 
липидов на ранних сроках беременности. В пер-
вом триместре неосложненной беременности в 
крови у женщин концентрация продуктов ПОЛ 
уменьшается с последующим повышением к 
родам. В группе женщин, у которых произошли 
преждевременные роды, содержание α-токофе-
рола снижено, а концентрации гидроперекисей 
липидов и МДА резко возрастают, особенно в 
третьем триместре. При неосложненной бере-
менности уровень восстановленного глутатиона 
возрастает по мере протекания беременности, 
а при угрозе прерывания и при беременности, 
закончившейся преждевременными родами, со-
держание глутатиона ниже, чем при физиологи-
ческой беременности. Показательно, что в пла-
центе и амниотической жидкости изменение со-
держания продуктов ПОЛ имеет ту же тенден-
цию, что и в крови, к родам оно увеличивается 
в 4 раза по сравнению с первым триместром. 
Содержание глутатиона в плаценте в период 
от 12 до 40 недели беременности повышается 
более чем наполовину, а в амниотической жид-
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кости концентрация антиоксиданта возрастает в 
2 раза [44].

Установленные взаимосвязи между гипер-
акти вацией процессов ПОЛ и структурно-
функ  циональными нарушениями в системе 
«мать – внезародышевые органы – плод», а так-
же основанный на этой взаимосвязи протектив-
ный эффект антиоксидантов открывают новые 
перспективы в области профилактики и лечения 
осложнений беременности и предупреждения 
патологии плода и новорожденного [23].

В патогенезе возникновения гормонозависи-
мых заболеваний органов репродуктивной сис-
темы, к которым относятся дисгормональные 
заболевания молочных желез, сопровождаю щие-
ся увеличением уровня эстрогенов, пролак тина 
и дефицитом прогестерона, особая роль принад-
лежит также неспецифическим биохимическим 
процессам липопероксидации. Согласно исследо-
ваниям Е.В. Гальченко, Л.А. Гребенкиной [45, 
46], у женщин с дисфункцией яичников и диф-
фузной дисгормональной мастопатией выявле-
но накопление первичных и промежуточных 
продуктов липопероксидации на фоне снижения 
уровней ретинола, активности СОД и дисбалан-
са в системе глутатиона, что сопровождается 
компенсаторным повышением общей антиокис-
лительной активности сыворотки крови. Выяв-
ленные изменения в системе «ПОЛ – АОЗ» мо-
гут указывать на формирование такого патоло-
гического состояния, как окислительный стресс. 
Это не противоречит исследованиям З.А. Абу-
суевой и др. [47], которые показали увеличение 
концентрации МДА в плазме крови женщин 
при заболеваниях молочной железы. Высокий 
уровень МДА является признаком клеточных 
повреждений и развития пролиферативных про-
цессов в молочных железах. На основании про-
веденных исследований авторы полагают, что 
высокая концентрация МДА свидетельствует 
об интенсивности ПОЛ у женщин, страдающих 
диффузной мастопатией, которые представляют 
группу высокого онкологического риска по за-
болеванию молочных желез. 

В условиях многонациональных регионов 
Российской Федерации изучение этнических 
особенностей течения процессов «ПОЛ – АОЗ» 
приобретает особую актуальность в плане уста-
новления патогенеза различных заболеваний, в 
том числе репродуктивных нарушений. Анализ 
проведенных в нашем Научном центре комп-
лексных клинико-лабораторных исследований 
позволил выявить определенные метаболичес-
кие особенности течения ряда репродуктивных 
нарушений у представительниц бурятской по-
пуляции в сравнении с русскими [48, 49]. Так, 

при угрозе прерывания беременности у буряток 
установлена более высокая концентрация желе-
за, что ассоциируется с увеличенной генераци-
ей промежуточных и конечных продуктов ПОЛ. 
Кроме того, получены данные относительно 
состояния системы «ПОЛ – АОЗ» в динамике 
беременности высокой степени риска (1–3 три-
местры беременности) у женщин различных эт-
нических групп: у пациенток бурятской популя-
ции активация процессов ПОЛ сопровождается 
возрастанием общей антиокислительной актив-
ности сыворотки крови, в отличие от пациенток 
русской национальности, у которых на фоне по-
вышенного уровня продуктов ПОЛ происходит 
незначительное снижение содержания различ-
ных компонентов АОЗ. 

Согласно последним исследованиям Науч-
ного центра проблем здоровья семьи и репро-
дукции человека (г. Иркутск) установлено, что 
у бесплодных пациенток с гиперпролактине-
мией в русской и бурятской популяциях, про-
живающих на территории Бурятии, происходит 
увеличение содержания конечных ТБК-реактив-
ных продуктов в сочетании с недостаточностью 
АОЗ. При этом у буряток отмечается снижение 
общей антиокислительной защиты, активнос-
ти супероксиддисмутазы, уровня α-токоферола 
в отличие от пациенток русской популяции, у 
которых отмечается дисбаланс в системе глута-
тиона [50]. 

Таким образом, анализ отечественной и за-
рубежной литературы, а также наш собственный 
опыт в исследовании системы «ПОЛ – АОЗ», со 
всей очевидностью свидетельствуют, что окис-
лительный стресс сопровождает и/или является 
одним из ключевых патогенетических звеньев в 
развитии многих видов репродуктивной патоло-
гии. Это приводит к твердому убеждению о не-
обходимости исследования активности свобод-
норадикальных процессов, в частности ПОЛ, и 
механизмов антиоксидантной защиты при нару-
шении репродуктивного здоровья у женщин и 
мужчин. При выявленных нарушениях требует-
ся применение антиоксидантов, комплекс кото-
рых должен подбираться строго индивидуально 
с учетом характера обнаруженного дисбаланса 
в прооксидантно-антиоксидантной системе.
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OXIDATIVE STRESS AS NONSPECIFIC PATHOGENETIC LINK 
OF REPRODUCTIVE DISORDERS (SYSTEMATIC REVIEW)

Lyubov Il`inichna KOLESNIKOVA, Lyudmila Anatolevna GREBENKINA, 
Marina Aleksandrovna DARENSKAYA, Boris Yakovlevich VLASOV 

Scientifi c Centre for Problems of Family Health and Human Reproduction SB RAMS
664003, Irkutsk, Timiryazev str., 16

The analysis of national and foreign literature for the last few years as well as the results obtained by the Scientifi c 
Centre for Problems of Family Health and Human Reproduction SВ RAMS clearly indicate that oxidative stress ac-
companies and / or is a key pathogenetic link in the development of many types of reproductive disorders. On the 
basis of this fact it seems appropriate that further researches of the roles of the “lipid peroxidation – antioxidant pro-
tection” system are essential. Moreover, there is a good reason for antioxidants complex administration with regard 
to the oxidative imbalance nature.
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