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Аннотация. Смотрели уровень окислительной модификации белков (ОМБ) и пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме крови и гемолизате эритроцитов половозре-
лых пренатально стрессированных самок крыс на стадии эструс и диэструс. Пренатальный 
стресс (трёхчасовая иммобилизация) проводили с 16 по 19 дни пренатального онтогенеза. 
Состояние свободнорадикального гомеостаза (СРО) оценивали на третий-четвёртый ме-
сяц постнатального онтогенеза. После перенесённого пренатального стресса в плазме са-
мок крыс были отмечены более существенные сдвиги СР гомеостаза, чем в эритроцитах. 
В целом характерно повышение уровня ПОЛ и снижение продуктов ОМБ. Однако уро-
вень ПОЛ резервных липидов в эритроцитах остался без изменений. Такие изменения, 
возможно, связаны с разным уровнем активности разных звеньев антиокислительной си-
стемы. Отмечено также, что ПОЛ на стадии диэструс остаётся в норме (уровень контроль-
ной группы), в то время как для стадии эструс отмечены значительные сдвиги этого пара-
метра, что, вероятнее всего, зависело от изменения гормональной активности, сместив-
шейся после перенесенного пренатального стресса. 
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Abstract. The level of oxidative modification of proteins (OMP) and lipid peroxidation 

(POL) in blood plasma and erythrocyte hemolysate of sexually mature prenatally stressed female 
rats at the estrus and diestrus stages of ovulation cycle was studied. Prenatal stress (3-hour im-
mobilization) was carried out in the period from 16 to 19 days of prenatal ontogenesis. The state 
of free radical homeostasis (SRO) was assessed for 3–4 months of postnatal ontogenesis. After 
undergoing prenatal stress, more significant shifts in SR homeostasis were observed in the plas-
ma of female rats than in erythrocytes. In general, an increase in the level of POL and a decrease 
in OMP products are characteristic. However, the level of full lipids in erythrocytes remained 
unchanged. Such changes may be associated with different levels of activity of different parts of 
the antioxidant system. It was also noted that POL at the diestrus stage remains normal (the level 
of the control group), while significant shifts in this parameter were noted for the estrus stage, 
which most likely depended on changes in hormonal activity that shifted after the prenatal stress. 
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Введение. Одним из актуальных направлений современной биологии 

и медицины является выявление факторов, определяющих индивидуальную 
предрасположенность к возникновению различных заболеваний. В связи 
с увеличением количества и интенсивности стрессогенных факторов особое 
место среди которых занимает проблема психоэмоциональных стрессов, ис-
пытываемых матерями в период беременности, особую актуальность приоб-
ретает изучение последствий перенесенного пренатального стресса у потом-
ства этих матерей. Процессы свободнорадикального окисления (СРО) зани-
мают центральное место в метаболизме клетки. Они служат источником 
энергии, необходимой для жизнедеятельности клетки и всего организма в це-
лом [4]. Процессы свободнорадикального окисления липидов являются од-
ним из важных регуляторов метаболизма углеводов, белков, липидов, нукле-
иновых кислот, лежащего в основе пластического и энергетического обеспе-
чения функций клетки и организма в целом. Кроме того, они являются лими-
тирующим звеном регуляции морфофункционального состояния биологиче-
ских мембран, их проницаемости и внутриклеточного гомеостаза. 

Реакции СРО, имеющие универсальный характер, являются показателем 
устойчивости стационарного режима превращений в организме и, оказывая 
влияние на его адаптивные особенности, определяют возможность развития 
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патологии. Это обусловлено высокой биологической активностью соедине-
ний, образующихся в реакциях СРО, комплексом системных перестроек ме-
таболизма, изменениями характера межклеточных и межсистемных взаимо-
отношений, а также решающей роли в жизнедеятельности биомембран орга-
низма, в структуре которых важное место занимают липиды с высоким со-
держанием ненасыщенных жирных кислот. 

Уровень свободнорадикального гомеостаза и антиоксидантной защиты 
в значительной степени зависит от пола, а у самок он колеблется в зависимо-
сти от стадий полового цикла. К сожалению, из-за цикличности гормональ-
ной системы малое количество исследователей уделяет внимание работе 
с самками. Известно, что перенесённый пренатальный стресс оказывает су-
щественное модифицирующее влияние на уровень гормональной активности 
самок, их половое и исследовательское поведение [7], эти изменения у самок 
происходят в зависимости от стадии эстрального цикла. Несмотря на значи-
мость процесса свободнорадикального окисления, вопрос об особенностях 
изменения свободнорадикального гомеостаза под влиянием пренатального 
стресса у самок в зависимости от стадии эстрального цикла остаётся мало-
изученным. В связи с тем, что кровь является межорганным связующим зве-
ном и наиболее метаболизирующей тканью, по состоянию про- и антиокси-
дантного статуса с ней можно судить об общеорганизменном уровне проте-
кания этих процессов. 

Таким образом, цель исследования ― изучить влияние пренатального 
стресса на уровень свободнорадикального окисления липидов крови самок 
крыс в зависимости от стадии эстрального цикла. 

Методика исследования. Исследования проведены на 20 белых беспо-
родных крысах самках. Животные содержались в виварии в стандартных ла-
бораторных условиях, при свободном доступе к воде и пище. Все работы 
с лабораторными животными проводили с соблюдением принципов биоэтики 
(Международные рекомендации по проведению медико-биологических ис-
следований с использованием животных, 1993) и Правил лабораторной прак-
тики в РФ (2003). На протяжении нескольких дней у самок брали мазки 
из влагалища [1] для отслеживания фаз эстрального цикла. При наступлении 
фазы проэструса или эструса к самке подсаживали самца до наступления бе-
ременности (первым днём беременности считался день обнаружения сперма-
тозоидов в мазке из влагалища).  

Крысы были разделены на две группы: первая группа животных ― крысы 
с нормально протекающей беременностью; вторая группа животных ― кры-
сы, подвергнутые действию иммобилизационного стресса. Для этого с 16 
по 19 дни беременности каждое животное помещали в узкий пластиковый 
пенал, ограничивающий их подвижность на три часа ежедневно. Потомство 
от обеих групп составило около 60 крысят, в работе были использованы 
только самки. На четвёртом месяце постнатального онтогенеза у пренаталь-
нострессированных самок и самок группы контроля стандартным способом 
определяли стадии эстрального цикла. После чего каждая группа была  
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разделена на две группы в зависимости от стадии цикла: контроль эструс 
и контроль диэструс, стресс эструс и стресс диэструс. У наркотизированных 
этаминалом натрия (внутрибрюшинно в дозе 4 мг на 100 г массы тела) жи-
вотных производили декапитацию, кровь собирали в гепаринизированные 
пробирки, центрифугировали, выделяли плазму и эритроцитарную массу. 
Из массы эритроцитов готовили гемолизат [6]. В плазме и гемолизате эрит-
роцитов определяли содержание диеновых и кетотриеновых конъюгатов, ос-
нований Шиффа [2]. Принцип метода основан на установлении содержания 
продуктов ПОЛ в крови по поглощению липидным экстрактом монохрома-
тического светового потока в ультрафиолетовой области спектра. Количество 
диеновых конъюгатов (ДК), триеновых конъюгатов (ТК) и оснований Шиффа 
(ОШ) экстрагируются в гептан-изопропанольных фракциях. Так как в геп-
тане экстрагируются в основном нейтральные липиды, а в изопропаноле ― 
фосфолипиды, гептановая фракция свидетельствует об активности ПОЛ 
в нейтральных липидах, а изопропанольная ― в фосфолипидах. 

Уровень продуктов окислительной модификации белковых молекул 
(ОМБ) устанавливали по методу Е. Е. Дубининой и соавт. [3], регистрирова-
ли уровень продуктов ОМБ на стадии инициации (270 нм) и стадии пролон-
гации (370 нм) [5]. 

Для перерасчёта уровней модифицированных белков на грамм белка, 
определяли общий белок сыворотки методом Лоури. Пробы спектрофото-
метрировали на цифровом UV-спектрофотометре PD-303UV (Apel, Япония). 
Статистическая обработка полученных данных производилась с применени-
ем t-критерия Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. В норме в плазме и эритроцитах уровень 
СРО отличался незначительно. В плазме (табл. 1) в стадии ДЭ отмечалось 
снижение уровня кетодиенов и сопряжённых триенов резервных липидов 
(р < 0,001) и увеличение уровня диеновых коньюгатов и оснований Шиффа 
структурных форфолипидов (р < 0,001 и р <0,05 соответственно). Отмечен 
рост продуктов ОМБ на стадии ДЭ (р < 0,001). В эритроцитах (табл. 2) про-
исходили изменения уровня окислительной модификации только липидов: 
установлено уменьшение кетодиенов и сопряжённых триенов резервных ли-
пидов (р < 0,05), диеновых коньюгатов и кетодиенов и сопряжённых триенов 
структурных липидов (р < 0,001 и р < 0,01 соответственно). 

После перенесённого пренатального стресса в плазме самок крыс вне за-
висимости от стадии цикла произошли однонаправленные изменения СРО 
гомеостаза. Отмечено уменьшение количествоа продуктов ОМБ и увеличе-
ние продуктов ПОЛ как структурных (диеновых коньюгатов и оснований 
Шиффа), так и резервных липидов (основания Шиффа). 
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Таблица 1 
Свободнорадикальный гомеостаз в плазме пренатально стрессированных самок крыс  

в зависимости от стадии эстрального цикла 

 
Контроль Пренатальный стресс 

Эструс,  
n =  8 

Диэструс,  
n =  8 

Эструс,  
n =  8 

Диэструс,  
n =  7 

ОМБ, Е на мг 
белка в 1 мл 

270 0,014±0,0019 0,015±0,0017 0,006±0,0005 *** 0,008±0,0013 ** 

363 0,018±0,0008 0,023±0,0034 0,003±0,0005 *** 0,005±0,0008 
*** # 

430 0,017±0,0019 0,029±0,0033 ### 0,007±0,0005 *** 0,007± 0,0005 *** 

Продукты СРО 
резервных ли-
пидов (триа-
цилглицеридов) 

Диеновые 
коньюгаты 0,518±0,0123 0,493±0,0385 0,554±0,0191 0,476±0,0300 # 

Кетотриены  
и сопр. триены 0,131±0,0211 0,111±0,0108 ### 0,103±0,0228 0,144±0,0145  

Основания Шиффа 0,036±0,0038 0,034±0,0039 0,078±0,0100 *** 0,069±0,0068 *** 

Продукты СРО 
структурных 
(мембранны) 
фосфолипидов 

Диеновые  
коньюгаты 0,107±0,0139 0,272±0,0201 ### 0,253±0,0283 *** 0,146±0,0067 *** ### 

Кетотриены  
и сопр. триены 0,466±0,0507 0,484±0,0458 0,549±0,0681 0,576±0,0390 

Основания Шиффа 0,032±0,0038 0,048±0,0055 # 0,092±0,0133 *** 0,106±0,0209 ** 
Примечание: статистически достоверная разница между показателями контрольной и опытной групп ― р < 0,05*, р < 0,01**,  

р < 0,001*** и между стадиями эструс и диэструс ― р < 0,05#, р < 0,01##, р < 0,001### (критерий Стьюдента). 
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Таблица 2 
Свободнорадикальный гомеостаз в эритроцитах пренатально стрессированных самок крыс 

в зависимости от стадии эстрального цикла 

 
Контроль Пренатальный стресс 

Эструс,  
n =  8 

Диэструс,  
n =  11 

Эструс,  
n =  8 

Диэструс,  
n =  9 

ОМБ, Е на мг белка 
в 1 мл 

270 0,120±0,011 0,151±0,0169 0,071±0,017 * 0,071±0,0159 *** 
363 0,104±0,0173 0,122±0,0197 0,101±0,0209 0,127±0,0099 
430 0,074±0,0074 0,116±0,0164 0,055±0,0069 0,063±0,0059 ** 

Продукты СРО ре-
зервных липидов 
(триацилглицери-
дов), у.е. 

Диеновые  
коньюгаты 0,668±0,0351 0,591±0,017 0,606±0,0183 0,567±0,0237 

Кетотриены  
и сопр. триены 0,203±0,0157 0,155±0,0115 

# 0,220±0,0264 0,178±0,0230 

Основания Шиффа 0,120±0,0129 0,096±0,04181 0,115±0,0147 0,096±0,0034 

Продукты СРО 
структурных (мем-
бранных) фосфо-
липидов, у.е. 

Диеновые  
коньюгаты 0,517±0,0439 0,656±0,0226 ### 0,709±0,0698 * 0,656±0,0646 

### 
Кетотриены  

и сопр. триены 0,638±0,0435 0,950±0,0968 ## 1,140±0,2100 * 1,032±0,0754 

Основания Шиффа 0,534±0,0372 0,574±0,0666 1,163±0,1224 *** 0,680±0,0764 ### 
Примечание: статистически достоверная разница между показателями контрольной и опытной групп ― р < 0,05*, р < 0,01**,  

р < 0,001*** и между стадиями эструс и диэструс ― р < 0,05#, р < 0,01##, р < 0,001### (критерий Стьюдента). 
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В эритроцитах пренатально стрессированных самок крыс также отмечены 
изменения СРО гомеостаза. На стадии эструса отмечено уменьшение продук-
тов ОМБ (270, р < 0,001), и значительный рост продуктов ПОЛ структурных 
липидов (табл. 2). Изменение уровня ПОЛ на стадии ДЭ отмечено не было, 
уровень ОМБ значительно уменьшился (270, р < 0,001 и 430, р < 0,01). Ак-
тивность СОД также изменилась только на стадии ДЭ, отмечено увеличение 
показателя (р < 0,05). 

Особенностью пренатального стресса является его пролонгированный 
эффект, так как на стадии пренатального развития любое негативное влияние 
будет оказывать «программирующее» влияние, сохраняющееся на протяже-
нии всего постнатального онтогенеза: самки, перенесшие пренатальный 
стресс, отличаются более высоким уровнем стресс-гормона кортикостерона, 
рост которого характерен и для стадии эструса, и для стадии диэструса. От-
мечено нивелирование гормональных различий между стадиями эстрального 
цикла для уровня эстрадиола в крови, также для пренатально стрессирован-
ных самок крыс характерен рост уровня прогестерона в стадии диэструс. 

В нашем эксперименте перенесённый самками пренатальный стресс при-
вёл к существенным изменениям свободнорадикального гомеостаза их крови 
в половозрелом возрасте. При этом в плазме крови были отмечены суще-
ственно более выраженные сдвиги свободнорадикального гомеостаза, чем 
в эритроцитах. Вероятно, это связано с тем, что уровень свободнорадикаль-
ного гомеостаза плазмы отражает общеорганизменный уровень окислитель-
ных процессов, разные органы и системы могут по-разному реагировать 
на перенесённый пренатальный стресс и изменять базовый уровень СРО 
плазмы. Рост уровня ПОЛ в эритроцитах крови пренатальный стресс самок 
крыс характерен только для структурных липидов и не отмечается для ре-
зервных. Перекисное окисление мембранных фосфолипидов является самым 
распространённым механизмом деструкции мембранных структур. Эритро-
циты ― клетки, лишённые системы репарации, одновременно, их функцио-
нальная активность напрямую связана с уровнем метаболической активности 
организма. Уровень окисления белковых молекул после перенесённого пре-
натального стресса снижался как в плазме, так и в эритроцитах. Вероятно, 
это объясняется особенностями активности антиокислительной системы, 
точнее ― изменением активности различных её звеньев. Вероятно, актив-
ность липидных, жирорастворимых антиоксидантов существенно ниже, 
чем цитозольных. Следствием этого является разница в степени деструкции 
липидных и белковых молекул. 

Для липидных молекул плазмы крови пренатально стрессированных са-
мок крыс отмечен рост свободнорадикального окисления вне зависимости 
от стадии эстрального цикла. Избыточное образование продуктов ПОЛ имеет 
повреждающее воздействие на клетки и в целом на организм, что связано 
с накоплением перекисей липидов. Продукты ПОЛ относятся к токсичным 
метаболитам, оказывающим повреждающее влияние на липопротеиды, бел-
ки, ферменты, нуклеиновые кислоты. 
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Заключение. Таким образом, после перенесённого пренатального стресса 
в системе «плазма ― эритроциты» половозрелых самок крыс нами были от-
мечены значительные изменения в уровнях ПОЛ и ОМБ. После перенесённо-
го пренатального стресса в плазме самок крыс были отмечены более суще-
ственные сдвиги свободнорадикального гомеостаза, чем в эритроцитах. В це-
лом характерно повышение уровня ПОЛ и снижение продуктов ОМБ. Одна-
ко уровень ПОЛ резервных липидов в эритроцитах остался без изменений. 
Такие изменения, возможно, связаны с разным уровнем активности разных 
звеньев антиокислительной системы. Отмечено также, что ПОЛ на стадии 
диэструса сохраняется на нормальном уровне (уровень контрольной группы), 
на стадии эструса замечены значительные изменения этого параметра, что, 
вероятнее всего, зависело от изменения гормональной активности, сместив-
шейся после перенесенного пренатального стресса. 
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