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Ðåçþìå: íàìè èçó÷àëèñü ïîêàçàòåëè àíòèîêñè-
äàíòíîé çàùèòû – îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé 
àêòèâíûõ ôîðì ôåðìåíòîâ öåðóëîïëàçìèíà 
(ÖÏ) è òðàíñôåððèíà (ÒÔ) è NO-ñâÿçûâàþùåé 
ñïîñîáíîñòè SH-ãðóïï áåëêîâ êðîâè ó 60 áîëüíûõ 
íàðóæíûì ýíäîìåòðèîçîì ìåòîäîì ÝÏÐ-ñïåê-
òðîñêîïèè ïëàçìû êðîâè. Ó ïàöèåíòîê, ñòðàäà-
þùèõ íàðóæíîé ôîðìîé ýíäîìåòðèîçà, âûÿâ-
ëåíî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè â êðîâè àêòèâ-
íîé ôîðìû ÖÏ è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè 
àêòèâíîé ôîðìû ÒÔ (ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëÿ 
ÖÏ/ÒÔ); à òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà 
NO-ñâÿçûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü êðîâè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èõ ðîäñòâåííèöàìè è ïðàêòè÷åñêè çäîðî-
âûìè æåíùèíàìè.  Äàííûå èçìåíåíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íàðóøåíèè áàëàíñà â ñèñòåìå 
îêñèäàíò/àíòèîêñèäàíò è î ðàçâèòèè îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà ó îáñëåäóåìîé ãðóïïû áîëüíûõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîìåòðèîç, îêèñëèòåëüíûé 
ñòðåññ, òðàíñôåððèí, öåðóëîïëàçìèí, îêñèä 
àçîòà.

Ââåäåíèå
Роль окислительного стресса (ОС) в патогенезе 

различных форм эндометриоза относится к числу 
актуальных и недостаточно изученных проблем 
[1,2,4,5]. Окислительный стресс индуцируется, когда 
происходит изменение баланса оксидант/антиокси-
дант в сторону преобладания оксидантов; резко 
возрастает продукция радикалов-инициаторов и 
наблюдается снижение антиоксидантной защиты [3]. 
ОС оказывает отрицательное влияние на фертиль-
ность женщины, оказывая повреждающее действие на 
овуляцию, оплодотворение и имплантацию [3,4], 
возможно, являясь важной причиной женского 
бесплодия при генитальном эндометриозе [6]. Окси-
данты – изменчивые молекулы, способные к взаимо-

действию со всеми клеточными компонентами. Когда 
их концентрация превышает критический порог, они 
могут привести к значительным структурным и функ-
циональным клеточным повреждениям. К ним отно-
сятся продукты окисления, такие как супероксид-ион, 
перекись водорода и гидроксильные радикалы [3]. 
Антиоксиданты, наоборот, представляют собой защит-
ные механизмы, используемые клетками против окси-
дантов. Компоненты антиокислительной системы 
организма человека подразделяются на внутриклеточ-
ные (убихиноны, катехоловые аминокислоты, корти-
костероиды, каталаза, супероксид-дисмутаза, глюта-
тион-пероксидаза) и внеклеточные (токоферолы, 
β-каротин, церулоплазмин, альбумин, аскорбиновая, 
мочевая кислота и др.) [13]. В процессе развития 
различных заболеваний, особенно воспалительных 
процессов, резко увеличивается активность механиз-
мов, продуцирующих АФК, и увеличивается концент-
рация каталитически активных ионов Fe2+ в циркуля-
ции крови. Ионы металлов перменной валентности 
(Fe, Cu, Mo) способствуют образованию высокореак-
ционных радикалов, губительно действующих на 
клетки. Поэтому белковые соединения, связывающие 
эти ионы, препятствуют их вовлечению в реакции 
Фентона и др., таким образом, представляя важный 
компонент антиоксидантной защиты организма. 
Такими соединениями являются трансферрин, церу-
лоплазмин и др. Считается, что в сыворотке крови 
церулоплазмин совместно с трансферрином образует 
антиоксидантную систему, регулирующую концентра-
цию восстановленных ионов железа надзора за 
концентрацией и состоянием Fe2+. Причем большее 
значение имеет отношение трансферрин/церулоплаз-
мин, поскольку образование трансферрина находится 
в зависимости от ферроксидазной активности церуло-
плазмина. Именно это соотношение может использо-
ваться в качестве оценки состояния антиоксидантного 
статуса.

Логинова О.Н. • poddubnay@ya.ru • (962) 996-10-59
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ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет 
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К свободным радикалам с повреждающим эффек-
том относится также оксид азота (NO); он же является 
важным биорегулятором апоптоза. Повышенная 
концентрация NO обладает повреждающим эффектом 
на подвижность сперматозоидов, токсическим дейс-
твием на эмбрион и ингибирует имплантацию [13,14]. 
Низкий же его уровень является важным для нормаль-
ного функционирования яичников и процесса имплан-
тации, а также для расслабления мышечных клеток 
маточных труб. Экспрессия NO-синтетазы определя-
ется в течение всего менструального цикла у пациен-
ток с аденомиозом [9]. Также отмечена повышенная 
экспрессия эндотелиального фермента оксидазотсин-
тетазы (NOS) в течение всего менструального цикла у 
женщин с эндометриозом [7]. Оксид азота синтезиру-
ется из гуанидинной группы L-аргинина под действием 
фермента NO-синтетазы. В больших концентрациях 
NO обладает цитотоксическим действием, включаясь 
в ингибирование ключевых митохондриальных 
ферментов, включая НАДФ: убихинон оксидредуктаза, 
сукцинат оксидредуктаза; изучено действие NO на 
циклооксигеназу [15]. Эти эффекты связаны с взаи-
модействием NO с железо-гем центрами активных 
центров ферментов. Многие воспалительные 
процессы в организме связаны с повышенной продук-
цией NO со значительным цитотоксическим эффек-
том, вырабатываемого ферментом NO-синтетазы. 
Повышение его продукции макрофагами происходит с 
целью цитотоксического или цитостатического 
воздействия на микроорганизмы или клетки опухо-
лей. Эти механизмы осуществляются посредством 
взаимодействия оксида азота с металлами. Оксид 
азота связывается с молекулами железа, формируя 
железонитрозный комплекс в структуре многих 
ферментов. Однако его цитотоксическая избиратель-
ность макрофагального происхождения является 
недостаточно изученной. Выявлена повышенная 
продукция NO эктопическим эндометрием у пациенток 
с аденомиозом [8,9]. По данным Bedaiwy и Falcone 
(2003), именно повышенный уровень свободных ради-
калов ассоциирован с эндометриозом. Повышение 
уровня цитокинов, секретируемых эндотелиальными 
клетками, иммунными клетками или макрофагами, 
стимулируют эндотелиальную NO-синтетазу к продук-
ции оксида азота [12,13,15]. Сложное взаимодействие 
окислительного стресса и цитокинов, хемокинов и 
факторов роста в перитонеальной жидкости приводит 
к воспалительной реакции тазовой брюшины при 
наружном генитальном эндометриозе. 

Целью исследования явилось изучение у больных 
наружным эндометриозом показателей антиоксидант-
ной защиты – отношение концентраций активных 

форм ферментов церулоплазмина (ЦП) и трансфер-
рина (ТФ) и NO-связывающей способности белков 
крови. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Нами было обследовано 60 пациенток. Первую 

группу составили 30 женщин с гистологически вери-
фицированным диагнозом наружного эндометриоза. 
Вторую – 20 женщин, родственницы I степени родства 
больных наружным эндометриозом. В качестве конт-
рольной группы нами обследованы 10 практически 
здоровых женщин. 

В качестве основных показателей антиоксидантной 
защиты нами рассматриваются: соотношение концен-
траций активных центров церулоплазмина к транс-
феррину (нормальное соотношение приближается 
к 1), выраженное в относительных единицах, а также 
NO-связывающая способность белков крови. 

Основным методом исследования является метод 
ЭПР-спектроскопии плазмы крови. Нормативные 
показатели антиоксидативного статуса определены 
при обследовании пациенток контрольной группы, 
в роли которых выступили условно здоровые женщины 
(без признаков эндометриоза). Выявлены контроль-
ные показатели, используемые в дальнейшем для 
оценки состояния АОС у пациенток с НГЭ: ЦП/ТФ – 
1,1±0,05 отн. ед. Статистическая обработка результа-
тов проводилась с помощью программы Statistica-6, 
(StatSoft Inc, США). Сравнение выборок проводилось 
по U-критерию Манна-Уитни и Т-критерию Вилкок-
сона. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
При изучении показателей сывороточных антиокси-

дантов первой линии защиты самый высокий показа-
тель соотношения железосвязывающих белков ЦП 
и ТФ выявлен в группе больных эндометриозом (2,58), 
самый низкий (1,1) – в контрольной группе. В группе 
родственников показатель соотношения железосвя-
зывающих белков ЦП и ТФ приближен к норме 
и составляет 1,26. Различия между группами статис-
тически значимы (p<0,001). Данные результаты пред-
ставлены в таблице 1.

Другим показателем оценки антиоксидантного 
статуса, используемого нами, была NO-связывающая 
способность крови: у больных наружным эндометрио-
зом этот показатель составил 17,5 отн. ед., в конт-
рольной группе – 29,21. Различия являются статисти-
чески достоверными (U=0, Z=3,67 для p<0,001). При 
сравнении данного показателя по группе больных 
эндометриозом и группе родственниц также выявлены 
статистически значимые различия. Средний показа-

Показатель Контроль Больные наружным 
генитальным эндометриозом

Родственницы 
I степени родства Р

ЦП/ТФ, отн. ед. 1,1±0,05 2,58±0,05 1,26±0,05 p<0,001

Таблица 1. Показатели соотношения ЦП/ТФ у больных эндометриозом, их родственниц и контрольной группы.

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


20
14

 •
 Т
о
м

 8
 •

 №
 3

А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

20

тель NO-связывающей способности крови у родствен-
ниц составил 28,37, что значительно выше, чем 
в группе больных – 17,50 (Т=0, Z=2,80 для p<0,01) 
и приближается к нормальным показателям. Данные 
результаты представлены в таблице 2.

Анализ полученных данных свидетельствует 
о системном нарушении антиоксидатной защиты при 
наружном генитальном эндометриозе. 

Îáñóæäåíèå
С XIX в. обсуждается вопрос связи нарушения 

обмена железа с эндометриозом. Нарушение струк-
туры активных центров трансферрина в нативных 
тканях выявлены Л.В. Адамян и др. [1]. Выявленные 
нами изменение соотношения основных хелаторов – 
трансферрина и церулоплазмина – еще раз показы-
вает ассоциацию эндометриоза с нарушением обмена 
железа. Разными исследователями установлена 
важная роль металлов переменной валентности в 
образовании свободных радикалов в реакции Фентона, 
в патогенезе так называемых «свободнорадикальных» 
патологий [18], к которым относится и генитальный 
эндометриоз. А изучение связывающей способности 
оксида азота белками крови, наряду с изменением 
соотношения основных хелаторов (трансферрин/
церулоплазмин) могут служить показателями наруше-
ния антиоксидантной защиты организма [18]. Учиты-
вая достоверные, выявленные при генитальном эндо-
метриозе, изменения показателей, взятые для оценки 
АОС, можно утверждать, что окислительный стресс, 
как результат нарушения тонкой системы оксидант/

антиоксидант, может быть одним из пусковых меха-
низмов развития заболевания. Так, установлено, что 
в эндометрии под действием своободных радикалов 
активизируются арилкарбоновые рецепторы, участву-
ющие в ряде серьезных изменений гормональной 
активности, иммунной защиты и т.д. [6]. К примеру, 
активация арилкарбоновых рецепторов может 
привести к активации цитохромов Р450, один из кото-
рых – ароматаза, как считается, создает локальную 
гиперэстрогению за счет ароматизации андрогенов 
в эстрогены, обеспечивающие выживание эндометри-
альных клеток, регургитированных во время менстру-
ации [6]. Менструальная кровь, содержащая гемовое 
и негемовое железо, генерируя свободные радикалы, 
вызывает местную воспалительную реакцию и актива-
цию макрофагов. Цитокины, продуцируемые макро-
фагами, в свою очередь, вносят свой вклад в окисли-
тельный стресс, участвуя в процессах ангиогенеза, 
выживания, инвазии, таким образом, создается пороч-
ный круг, поддерживающий гистогенез такого слож-
ного заболевания, как эндометриоз. Учитывая полу-
ченные данные, а также ссылаясь на данные литера-
туры [2,8,12], можно сделать вывод о рациональности 
применения антиоксидантов в качестве профилактики 
заболевания в группах риска, а также включения таких 
препаратов в комплексное лечение генитального 
эндометриоза с целью оптимизации. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Гранта 
Президента РФ для молодых ученых – кандидатов наук МК 
1221-2013.7

Показатель Контроль Больные наружным 
генитальным эндометриозом

Родственницы 
I степени родства Р

NO-связывающая способ-
ности крови, отн.ед.

29,21±0,05 17,5±0,05 28,37±0,05 p<0,01

Таблица 2. Показатели NO-связывающей способности крови у больных эндометриозом, их родственниц и контрольной 
группы.
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THE ANTIOXIDATIVE DEFENCE IN WOMEN WITH EXTERNAL ENDOMETRIOSIS 

Adamyan L.V., Loginova O.N., Sonova M.M., Arslanyan K.N.

Moscow State University of Medicine and Dentistry

Abstract: we studied the indexes of antioxidative defence – the concentration of active form of enzymes ceruloplasmin 
(CP) and transferin (TF) and NO-capacity of the protein of blood in 60 women with external endometriosis by method 
spectroscopy. The concentration of active form of ceruloplasmin was increased and the concentration of transferin was 
decreased in women with external endometriosis; the index CP/TF was increased. The NO-connective capacity of the 
blood was significant increased in this group of women comparing with their relatives and the control (healthy women) 
group. These changes are the result of the breach of balance in the system oxidant\antioxidant and the development 
of oxidative stress in this group of women. 

Key words: endometriosis, oxidative stress, transferin, ceruloplasmin, NO.
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