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Проанализированы литературные данные, касающиеся влияния окислительного стресса на женскую ре%
продуктивную систему и фертильность. Окислительный стресс возникает в результате нарушения баланса в 
системе образования свободных радикалов и механизмов антиоксидантной защиты. В последние десятиле%
тия проведено много исследований, демонстрирующих связь между окислительным стрессом и развитием 
тех или иных патологических процессов. Особый научный и практический интерес представляет влияние 
окислительного стресса на состояние женской репродуктивной системы и фертильности. В результате ана%
лиза имеющихся на сегодняшний день данных об окислительном стрессе и его влиянии на организм ста%
новится очевидным особое значение этого процесса в физиологии и патологии репродуктивной системы, 
развитии гинекологических и акушерских патологий, и, наконец, фертильности. Значение окислительного 
стресса в патогенезе репродуктивных нарушений нужно учитывать при разработке новых методов терапии. 
Можно с уверенностью говорить о том, что вопрос нуждается в дальнейшем обсуждении и изучении. 
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In this review, the literature data regarding the influence of oxidative stress (OS) on the female reproductive 
system and fertility are analyzed. Oxidative stress occurs as a result of balance disturbance in the system of the 
formation of free radicals and mechanisms of antioxidant defense. During the last decade, there have been 
conducted many studies, demonstrating interaction between the oxidative stress and the development of 
various pathological processes. The influence of the oxidative stresses on the state of female reproductive sys%
tem and fertility is of special interest. When analyzing the available for today data regarding OS and its effect 
on the body, it is becomes evident that this process is very important in physiology and reproductive pathol%
ogy, development of gynecological and obstetric pathologies and fertility. The significance of OS in the 
pathogenesis of reproductive disturbances should be taken into account when developing new therapeutic 
methods. This issue needs further discussion and studying.  
Keywords. Oxidative stresses, fertility, prooxidants, antioxidants, free radicals.  

 

ВВЕДЕНИЕ 

Свободнорадикальное окисление (СРО) – 
один из основных метаболических процес%
сов в организме. Благодаря этому процессу 
обеспечивается регуляция функциональной 
деятельности всех систем организма [1; 2]. 
Свободнорадикальные процессы имеют уни%
версальный характер, они представляют со%
бой основной источник энергии, участвуют 
в механизме запрограммированной гибели 
клеток, а также в регуляции проницаемости 
эндотелия и транспорта веществ через мем%
браны, принимают участие в синтезе про%
стагландинов и лейкотриенов, основном об%
мене катехоламинов и стероидных гормо%
нов, передвижении электронов в цепи 
дыхательных ферментов, определенным об%
разом обеспечивают защиту от патологиче%
ского деления клеток [3]. Для нормальных 
тканей свойственен низкий уровень перок%
сидов. Это обеспечивается сбалансирован%
ностью процесса их образования и распада, 
соответственно равновесием про% и антиок%
сидантных систем [4]. 

Активные формы кислорода (АФК) яв%
ляются инициаторами СРО. Они образуются в 
оксидазных и оксигеназных реакциях аэроб%
ного окисления, которые протекают при уча%
стии молекулярного кислорода, подвергаю%
щегося последовательному одновалентному 
восстановлению с образованием свободнора%
дикальных соединений, которые, в свою оче%

редь, имеют неспаренный электрон. Такие 
соединения являются прооксидантами, т.е. 
обладают окислительным потенциалом. 
К АФК относятся ОН• (гидроксидный ради%
кал), O2• (супероксидный анион%радикал), 
Н

2
О

2
 (перекись водорода), 'O2 (синглетный 

кислород) и др. [5; 6]. Не меньшее значение 
имеет закись азота (NO). NO может стимули%
ровать окисление, являясь активным проок%
сидантом, но при этом метаболиты оксида 
азота являются частью эндогенной системы 
антиоксидантной защиты (АОЗ). NO играет 
важную роль в большинстве физиологиче%
ских процессов, однако же при неблагопри%
ятных условиях метаболизм NO может инду%
цировать нитрозилирующий стресс [7; 8] 

Система АОЗ контролирует образова%
ние, накопление и утилизацию продуктов 
СРО. Эта система включает в себя как фер%
ментативные, так и неферментативные зве%
нья, она ограничивает процессы СРО прак%
тически на всех уровнях и обеспечивает от%
носительное постоянство. В случае, когда 
между функционированием про% и антиок%
сидантной систем нарушается баланс, обра%
зование прооксидантов становится избы%
точным, а это, в свою очередь, приводит к 
оксилительному стрессу [9]. 

Окислительный стресс (ОС) представ%
ляет собой дисбаланс между прооксиданта%
ми и компонентами системы АОЗ [10]. 

Этот процесс приводит к нарушению ме%
таболизма и энергетического баланса в орга%
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низме: повреждению клеточных структур, ини%
циации патологических процессов в тканях и 
органах. Под воздействием оксидантов проис%
ходит перекисное окисление липидов (ПОЛ), 
окисление нуклеиновых кислот (ДНК и РНК), а 
также белковых структур и клеточных мембран. 

Окислительный стресс имеет большое 
значение в патогенезе многих социально 
значимых заболеваний, таких как сахарный 
диабет, атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца, развитие злокачественных процес%
сов. АФК – основной фактор, благодаря ко%
торому реализуется агрессивное действие 
ОС. АФК разрушают белки, нуклеиновые ки%
слоты и липиды и другие биологически важ%
ные органические соединения [11]. 

Сегодня мировое научное сообщество 
активно изучает вопрос о влиянии ОС на 
развитие некоторых гинекологических за%
болеваний, фертильность и патологию бе%
ременности [12–14]. В период пандемии 
COVID%19 это особенно актуально, так как 
доказано, что данная инфекция ассоцииро%
вана с развитием ОС [15]. 

Цель исследования – анализ литератур%
ных данных, касающихся влияния окисли%
тельного стресса на женскую репродуктив%
ную систему и фертильность. 

Известно, что в женской репродуктивной 
системе существует тонкий баланс между ак%
тивными формами кислорода и антиоксидан%
тами, который поддерживает окислительно%
восстановительный гомеостаз [10]. Наруше%
ние этого баланса может влиять на репродук%
тивную систему путем различных механиз%
мов. Окислительный стресс может оказывать 
влияние на эндометрий, фолликулярный ап%
парат яичников и фаллопиевы трубы. 

ВЛИЯНИЕ НА ЭНДОМЕТРИЙ 

На сегодняшний день есть данные о том, 
что активность супероксиддисмутазы (СОД), 
обладающей антиоксидантными свойствами, 

снижается в поздней секреторной фазе, 
а уровни АФК повышаются [10; 16; 17]. Пред%
полагается, что эти изменения играют важ%
ную роль в процессе отторжения функцио%
нального слоя эндометрия [18]. 

Также есть данные, что оксид азота 
(NO) играет определенную роль в децидуа%
лизации эндометрия и подготовке эндомет%
рия к имплантации – индуцируемая NOS%
подобная иммунореактивность была обна%
ружена в децидуальных стромальных клет%
ках, а также обнаруживается в ткани уже с 
первого триместра беременности [19; 20]. 

Кроме того, NO может участвовать в ре%
гуляции сокращения матки. В норме маточ%
ные сокращения увеличиваются на протяже%
нии пролиферативной и периовуляторной 
фаз и уменьшаются в секреторной фазе. 
С этого момента NO синергичен с прогесте%
роном и может ослаблять сокращение матки 
в секреторной фазе. Оксид азота регулирует 
функции эндометрия, миометрия и микро%
сосудов в матке посредством паракринных 
функций [21; 22]. 

ВЛИЯНИЕ НА ФОЛЛИКУЛЯРНУЮ ТКАНЬ 

Маркеры окислительного стресса (су%
пероксиддисмутаза, супероксиддисмутаза 
Cu–Zn, супероксиддисмутаза Mn, глутатион%
пероксидаза, γ%глутамилсинтетаза и переки%
си липидов) были исследованы с помощью 
иммуногистохимических методов, экспрес%
сии м%РНК и метода тиобарбитуровой ки%
слоты [23; 24]. Показано, что АФК играют 
роль в фолликулогенезе, овуляции, лютеини%
зации, стероидогенезе [24; 25]. ОС может вы%
ступать в качестве инициатора старения 
ооцитов, он способствует фолликулярной 
атрезии, аномальному мейозу и снижает 
скорость оплодотворения [25]. Антиокси%
дантные ферменты нейтрализуют выработку 
АФК и обладают протективным действием 
по отношению к яйцеклетке и эмбриону. 
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В преовуляторных фолликулах был оп%
ределен уровень трех биомаркеров окисли%
тельного стресса: конъюгированных диенов, 
гидроперекиси липидов и тиобарабитуровой 
кислоты. Обнаружено, что существует гради%
ент концентрации, поскольку уровни всех 
трех маркеров были значительно ниже в 
фолликулярной жидкости по сравнению с 
уровнями сыворотки [21]. Преовуляторный 
фолликул обладает мощной антиоксидант%
ной защитой, которая истощается в резуль%
тате интенсивного перекисного окисления 
[26]. Глутатионпероксидаза может также 
поддерживать низкие уровни гидроперокси%
дов внутри фолликула и, таким образом, иг%
рать важную роль в гаметогенезе и оплодо%
творении [27; 28]. 

Как гранулезные, так и лютеиновые 
клетки реагируют на перекись водорода 
прекращением действия гонадотропина и 
ингибированием секреции прогестерона. 
При добавлении перекиси водорода в куль%
туру стимулируемых хорионическим гона%
дотропином лютеиновых клеток человека 
снижается выработка гормонов прогестеро%
на и эстрадиола. Перекись водорода снижает 
как цАМФ%зависимый, так и нецАМФ%зави%
симый стероидогенез [29]. 

Радикал оксида азота является одним из 
местных факторов, участвующих в фоллику%
логенезе и стероидогенезе яичников. Оксид 
азота действует путем активации различных 
железосодержащих ферментов. Он связыва%
ется с гем%содержащим ферментом гуани%
латциклазой, который активирует цикличе%
ский нуклеотид cyclic%GMP (циклический 
гуанозинмонофосфат). Концентрации нит%
ратов в плазме, контролируемые во время 
фолликулярного цикла, выявили пиковые 
уровни при овуляции. Оксид азота ингиби%
рует стероидогенез в яичниках и обладает 
лютеолитическим действием, опосредован%
ным повышением уровня простагландинов и 
апоптозом [29]. 

Некоторые исследования продемонст%
рировали взаимосвязь между концентра%
цией NO в фолликулярном росте и запро%
граммированной гибелью фолликулярных 
клеток. Фолликулогенез включает в себя 
участие как роста фолликула, так и апопто%
за. Оксид азота регулирует оба этих про%
цесса [29]. Sugino et al. еще в 1996 г. изуча%
ли роль оксида азота в атрезии фолликулов 
и апоптозе у пациенток, которым было 
проведено экстракорпоральное оплодо%
творение (ЭКО), и обнаружили, что в фол%
ликулах меньшего размера значительно 
повышен процент апоптотических грану%
лезных клеток с фрагментацией ядер [30]. 
Эти данные нашли свое подтверждение и в 
более поздних исследованиях [31–33]. 
Низкие концентрации NO могут предот%
вращать апоптоз, однако патологически 
высокие концентрации NO, а также повы%
шенное образование супероксида NO%син%
тазой из%за недостатка аргинина могут 
способствовать гибели клеток в результате 
образования пероксинитрита. Было выска%
зано предположение об участии оксида 
азота в различных функциях яичников. 
Сообщалось о присутствии NO в фоллику%
лярной жидкости и экспрессии NO%синта%
зы в фолликулах и желтом теле [29]. 

Уровень NO в фолликулярной жидко%
сти не связан со зрелостью или качеством 
яйцеклетки, и не было обнаружено сущест%
венных различий в концентрациях NO в 
фолликулярной жидкости среди большого, 
среднего или малого размера фолликулов. 
Более высокие концентрации TNF%α в фол%
ликулярной жидкости коррелируют с пло%
хим качеством ооцитов. Плохое качество 
ооцитов тесно связано со снижением мито%
хондриальной активности и повышенным 
уровнем ОС [34–36]. В исследованиях, про%
веденных на мышах, было показано, что 
TNF%α способствует постовуляторному ста%
рению [37; 38]. 
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ДРУГИЕ ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ  
ВЛИЯНИЯ ОС НА РЕПРОДУКЦИЮ 

В ряде исследований обнаружено, что 
ОС и уровень АОЗ может влиять на состояние 
фаллопиевых труб, в частности на состояние 
кровотока в субэпителиальной капиллярной 
сети и сократимость гладкомышечных кле%
ток [39]. 

В клетках фаллопиевых труб было оп%
ределено наличие ферментов NO%синтазы 
[39]. NO расслабляюще действует на гладкие 
мышцы и оказывает аналогичное воздейст%
вие на сократительную способность каналь%
цев. Дефицит NO может привести к наруше%
нию подвижности маточных труб, что при%
водит к задержке яйцеклетки, задержке 
продвижения сперматозоидов и бесплодию. 
Повышенные уровни NO в маточных трубах 
могут быть токсичными для сперматозоидов 
[40]. Интересно, что причиной необратимо%
го снижения антиоксидантной защиты в ма%
точных трубах может быть хронический 
стресс [41]. 

Известно, что ОС играет большую роль 
в развитии бесплодия, ассоциированного с 
эндометриозом [42]. Считается, что ОС сти%
мулирует развитие клеточного цикла и уси%
ливает клеточную трансформацию, что спо%
собствует пролиферации эндометриоидных 
очагов [43]. Помимо этого, ОС поддерживает 
хроническое воспаление в брюшной полос%
ти, усиливает разрушение мезотелия брю%
шины, и это приводит к прогрессированию 
спаечного процесса [12]. 

Причиной бесплодия у женщины может 
быть также влияние ОС на эмбрион на его 
ранних стадиях развития. Показано, что 
аномальные концентрации кислорода могут 
нарушать эмбриогенез, а ОС влияет на каче%
ство бластоцист [44; 45]. В настоящее время 
уже проводятся исследования, посвященные 
оценке эффективности антиоксидантов, на%
пример мелатонина и альфа%липоевой ки%

слоты, для повышения эффективности ЭКО 
за счет защиты эмбриона от ОС [40]. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, в результате анализа 
имеющихся на сегодняшний день данных об 
окислительном стрессе, про% и антиоксидан%
тах, а также их влиянии на организм в целом 
и репродуктивную систему в частности ста%
новится очевидным чрезвычайно важное 
значение дисбаланса в системах свободнора%
дикального окисления и антиоксидантной 
защиты в развитии гинекологических и аку%
шерских патологий, нарушении фертильно%
сти. Значение ОС в патогенезе репродуктив%
ных нарушений нужно учитывать при разра%
ботке новых методов терапии. Можно с 
уверенностью говорить о том, что вопрос 
нуждается в дальнейшем обсуждении и изу%
чении, а также поиске путей коррекции, при%
менимых в практической медицине. 
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