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Введение. Эндотоксикоз – сложный патофизиологический процесс, оказывающий большое влияние на систему 
«мать-плацента-плод» во время беременности, и в ряде случаев сопровождающийся тканевой деструкцией. 
Вирус иммунодефицита человека является отягощающим фактором, который может повышать риск развития 
эндотоксикоза при беременности. Цель работы – оценить у ВИЧ-позитивных женщин в динамике беременно-
сти уровень эндогенной интоксикации по содержанию в венозной крови молекул средней массы.
Методика. Оценивали уровень эндогенной интоксикации по содержанию молекул средней массы (МСМ) у бере-
менных с ВИЧ-положительным статусом. В исследование были включены 33 женщины в возрасте от 23 до 35 
лет. Показатели оценивались в 4 точках: 6-12, 18-22, 28-32, 38-40 недель беременности. В качестве материа
ла для исследования использовали плазму крови. Уровень МСМ определяли спектрофотометрическим мето-
дом при λ=238, 254, 260 и 280 нм с последующим расчётом коэффициентов распределения (238/260, 238/280, 
280/254). Уровень фракции МСМ выражали в у.е. оптической плотности.
Результаты. Установлено достоверное увеличение уровня МСМ при λ=260 нм и λ=280 нм на 38-40 нед. по срав-
нению с 28-32 нед. (р<0,05). Уровень МСМ 280 был выше перед родами по сравнению с 6-12 нед. беременно-
сти (р<0,05). Пептидно-нуклеотидный коэффициент распределения (238/260 нм), а также коэффициент аро-
матичности (238/280 нм) ниже на 38-40 неделе беременности по сравнению с первым триместром гестацион-
ного процесса (р<0,05).
Заключение. МСМ, регистрируемые при λ=260 нм и 280 нм, а также коэффициенты ароматичности и пептид-
но-нуклеотидный коэффициент оказались чувствительными маркерами для мониторинга уровня эндогенной 
интоксикации у ВИЧ-позитивных беременных. Определение уровня МСМ у ВИЧ-позитивных беременных может 
использоваться не только как показатель эндогенной интоксикации, но и как косвенный показатель избыточ-
ной генерации кислородных метаболитов и перекисного повреждения биосубстратов.
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Background. Endotoxicosis is a complex pathophysiological process that has a major impact on the mother-placen-
ta-fetus system during pregnancy, and in some cases, is associated with tissue destruction. The human immunodefi-
ciency virus is an aggravating factor that can increase the risk of endotoxicosis during pregnancy. The aim was to assess 
the level of endogenous intoxication in HIV-positive women during pregnancy by the content of medium-weight mole-
cules in venous blood.
Methods. The severity of endogenous intoxication was assessed by the content of medium-weight molecules (MSM) in 
pregnant women with a HIV-positive status. The study included 33 women aged 23 to 35 years. The indicators were eval-
uated at 4 points: 6-12, 18-22, 28-32, and 38-40 weeks of pregnancy. Blood plasma was used as the study material. The 
MSM content was measured by spectrophotometry at λ =238, 254, 260, and 280 nm, followed by the calculation of the 
distribution coefficients (238/260, 238/280, 280/254). The MSM fraction content was expressed in optical density units.
Results. A significant increase in the MSM level was found at λ=260 nm and λ=280 nm at 38-40 weeks compared to 
28-32 weeks (p<0.05). The content of MSM280 was higher before childbirth compared to 6-12 week pregnancy (p<0.05). 
The peptide-nucleotide distribution coefficient (238/260 nm), as well as the aromaticity coefficient (238/280 nm) were 
lower at 38-40 weeks of pregnancy compared with the first trimester of gestation (p<0.05).
Conclusion. The MSM detected at λ=260 nm and 280 nm, as well as the coefficients of aromaticity and the peptide-nu-
cleotide coefficient proved to be sensitive markers for monitoring the level of endogenous intoxication in HIV-positive 
pregnant women. Measuring MSM in HIV-positive pregnant women can be used not only as an indicator of endoge-
nous intoxication, but also as an indirect indicator of excessive generation of oxygen metabolites and peroxide damage 
to biological substrates.
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Введение

Эндогенная интоксикация или эндотоксикоз – пато-
физиологический процесс, характеризующийся накопле-
нием различных метаболических продуктов в организме 
[1]. Универсальным маркером данного процесса являют-

ся молекулы средней массы (МСМ), включающие в себя 
регуляторные пептиды, аминосахара, многоатомные спир-
ты, нерегуляторные олигопептиды. Состав МСМ разли-
чен и зависит от вида патологий и осложнений, а их кон-
центрация повышается при нарастании катаболизма бел-
ков [2–4]. Средние молекулы участвуют в нарушении 
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микроциркуляции, углеводного и энергетического мета-
болизма, а также ингибируют митохондриальное дыхание 
и синтез ДНК. МСМ усугубляют течение процесса, ста-
новятся вторичными токсинами и могут рассматривать-
ся в качестве прогностического критерия нарушения об-
менных процессов [5].

Эндотоксикоз – сложный патофизиологический 
процесс, оказывающий большое влияние на систему 
«мать-плацента-плод» во время беременности, и в ря-
де случаев сопровождающийся тканевой деструкцией. 
При беременности у женщины перестраивается гемоди-
намика, изменяется липидный спектр в сторону преобла-
дания ненасыщенных жирных кислот и холестерина, что 
может отягощать эндогенную интоксикацию. Прогресси-
рованию эндотоксикоза беременной способствуют гормо-
нальный дисбаланс, сахарный диабет, заболевания печени, 
напряжение дезинтоксикационных систем [6, 7].

Вирус иммунодефицита человека также является отя-
гощающим фактором, который может повышать риск раз-
вития эндотоксикоза при беременности. Течение беремен-
ности и развитие плода у женщин с ВИЧ–положительным 
статусом существенно отличается от здоровых рожениц. 
Доказано, что инфекция часто становится причиной са-
мопроизвольных выкидышей, преждевременных родов, 
плацентарной недостаточности и синдрома задержки раз-
вития плода [8, 9]. Одним из факторов, способствующих 
риску развития угрозы прерывания беременности, являет-
ся окислительный стресс, который становится активным 
участником эндотоксикоза [10, 11]. Кроме того, наруше-
ние свободнорадикального гомеостаза отмечается и при 
ВИЧ-инфекции [12] в т.ч. у беременных [13].

Сегодня считается, что МСМ могут проникать сквозь 
плацентарный барьер и оказывать негативное влияние на 

плод, вызывая полиорганные нарушения разного характера 
[14]. Риск нарушения процесса формирования плода и пла-
центы повышается в критические периоды беременности 
по причине гормональной недостаточности (6−12 нед.), 
развития истмико-цервикальной недостаточности, а также 
гестационного сахарного диабета и преэклампсии (18−22 
нед.), позднего гестоза, плацентарной недостаточности 
и преждевременной отслойки плаценты (28−32 нед.). По-
этому представляет интерес изучение уровня данных пока-
зателей в указанные временные точки. Кроме того, в треть-
ем триместре выделен период последних недель, посколь-
ку это время является чрезвычайно важным по причине 
полного завершения формирования плода. Начиная с 38-й 
нед., в организме беременной происходит интенсивная под-
готовка к предстоящим родам – количество прогестерона 
уменьшается, а эстрогенов возрастает [15].

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилась оценка у ВИЧ-позитивных женщин в динамике 
беременности уровня эндогенной интоксикации по содер-
жанию в венозной крови молекул средней массы.

Методика

В проспективное исследование были включе-
ны 33 ВИЧ-позитивные беременные, наблюдавшиеся 
в ОГАУЗ «ИГКБ» № 8 (г. Иркутск) (табл. 1). Все жен-
щины принимали антиретровирусную терапию (АРВТ). 
Изучаемые показатели оценивались в 4 точках геста-
ции: 6−12, 18−22, 28−32, 38−40 недель. Критериями ис-
ключения женщин из исследования были гепатит; сахар-
ный диабет, в т.ч. гестационный; обострение хронических 
заболеваний; острая респираторная вирусная инфекция; 
COVID-19; преэклампсия; программа экстракорпораль-
ного оплодотворения.

Таблица 1/Table 1
Основные характеристики группы
The main characteristics of the group

Характеристика
Characteristic

Значение
Meaning

Возраст, лет/Age, years 29,69±6,1
Паритет родов, n (%) / Birth parity, n (%)

Первые/The first 11 (33,3)
Вторые/The second 8 (24,2)
Третьи/The third 7 (21,2)
Четвертые/The fourth 2 (6,1)
Пятые/The fifth 2 (6,1)
Выкидыш/Miscarriage 3 (9,1)

Родоразрешение, n (%) / Delivery, n (%)
Естественное/Natural 17 (51,5)
Кесарево сечение/Caesarean section 13 (39,4)
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Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации (1964, ред. 2013 г.) и одобрено Комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека» (Вы-
писка из заседания № 2 от 04.03.2021 г.). Письмен-
ное информированное согласие было получено от всех 
участниц.

В качестве материала для исследования исполь-
зовали плазму крови, забор которой проводили утром 
натощак из локтевой вены в соответствии с существу-
ющими требованиями. Определение уровня МСМ 
при четырех величинах длины волны (238, 254, 260 
и 280 нм) проводили на спектрофотометре СФ-2000 
(Россия) [16]. Уровень фракции МСМ выражали в ус-
ловных единицах (у.е.) оптической плотности. Также 
был произведен расчет коэффициентов распределения 
(238/260, 238/280, 280/254).

Статистический анализ проводили с использова-
нием пакета программ STATISTICA 10.0 (Stat-Soft Inc, 
США). Нормальность распределения непрерывных пе-
ременных проверялась тестом Колмогорова–Смирно-
ва с поправкой Лиллиефорса и тестом Шапиро–Уилка. 
Данные по возрасту представлены как среднее ариф-
метическое ± стандартное отклонение (M±σ), для ла-
бораторных показателей – в виде медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q1; Q3). Внутригрупповые 
различия оценивали с помощью критерия Вилкоксона. 
Различия статистических показателей считались зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты

Результаты исследования содержания МСМ и расчет 
коэффициентов распределения представлены в табл. 2.

Так уровень МСМ при λ=260 и 280 нм был достовер-
но выше на сроке 38−40 нед. по сравнению с 28−32 нед. 
(р<0,05) (табл. 2, рис. 1).

Также определен статистически значимо высокий 
уровень МСМ при λ=280 нм на последних сроках ге-
стации 38−40 нед. по сравнению с первым триместром 
(р<0,05).

У женщин с ВИЧ отмечены достоверно значимо более 
низкие показатели коэффициентов распределения 238/260 
нм и 238/280 нм в период перед родами по сравнению с на-
чалом гестационного периода (табл. 2, рис. 2).

Обсуждение

Полученные результаты могут свидетельствовать о на-
чале развития эндогенной интоксикации в конце срока ге-
стации. Полученные ранее результаты по оценке содержа-
ния среднемолекулярных пептидов в динамике неослож-
ненной беременности показали увеличение уровня МСМ 
при λ=280 нм на более раннем сроке гестационного про-
цесса – 28−32 нед. по сравнению со вторым триместром 
беременности, а также перед родами по сравнению с пер-
вым триместром беременности [17], что аналогично груп-
пе с ВИЧ-инфекцией в данном исследовании.

Фундаментальный механизм биохимической адапта-
ции при акушерской патологии и нормальном физиологи-
ческом течении – изменение регуляции метаболических 

Таблица 2/Table 2
Содержание МСМ и расчет коэффициентов распределения
MSM content and calculation of distribution coefficients

Показатель / Indicator 6−12 нед. 18−22 нед. 28−32 нед. 38−40 нед.

МСМ 238 0,296
(0,174; 0,362)

0,228
(0,109; 0,328)

0,24
(0,109; 0,299)

0,164
(0,087; 0,338)

МСМ 254 0,17
(0,153; 0,214)

0,15
(0,129; 0,166)

0,151
(0,129; 0,194)

0,172
(0,155; 0,23)

МСМ 260 0,187
(0,163; 0,241)

0,176
(0,141; 0,194)

0,169
(0,142; 0,211)

0,204
(0,168; 0,249)*

МСМ 280 0,233
(0,21; 0,272)

0,245
(0,193; 0,283)

0,244
(0,212; 0,278)

0,281
(0,254; 0,35)*,^

238/260 1,31
(0,91; 1,93)

1,12
(0,57; 1,94)

1,03
(0,56; 1,75)

0,66
(0,51; 1,22)^

238/280 1,08
(0,74; 1,58)

0,93
(0,39; 1,58)

0,85
(0,37; 1,33)

0,57
(0,31; 1,06)^

280/254 1,25
(1,1; 1,51)

1,57
(1,12; 1,78)

1,46
(1,14; 1,76)

1,53
(1,26; 1,75)

Примечание. * – по сравнению с 28−32 нед.; ^ – по сравнению с 6−12 нед. (p<0,05).
Note. * – compared to 28−32 weeks; ^ – compared to 6−12 weeks (p<0.05).
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процессов в плаценте. С увеличением срока беременно-
сти происходит улучшение снабжения кислородом плода 
и плаценты за счет истончения плацентарной мембраны 
[18]. МСМ, в свою очередь, проникают через плацентар-
ный барьер и влияют на плод. Повышение их содержа-
ния при нормальном течении беременности может ука-
зывать на рост уровня активных форм кислорода в орга-
низме, при этом увеличение уровня МСМ 280 отражает 
окислительную модификацию белков и высвобождение 
ароматических пептидов. Данная длина волны является 
спектром максимального поглощения света фенолами, ти-
розином, триптофаном, фенилаланином [19]. Что касает-
ся МСМ 260, то данный показатель отражает содержа-
ние аденозиндифосфата, аденозинмонофосфата, аденина, 
L-валина, L-фенилаланина, а также его связывают с окис-
лительной модификацией иммуноглобулинов [20]. Уве-

личение значений данных показателей может свидетель-
ствовать об усилении катаболических процессов, стиму-
ляции свободнорадикального окисления и иммуногенеза.

При ультразвуковом исследовании беременных жен-
щин с ВИЧ отмечаются нарушения структуры плаценты, 
что способствует снижению ее защитной функции и про-
никновению через плацентарный барьер различных ток-
синов [21]. При исследовании плацентарной активности 
про- и антиоксидантных ферментов при физиологической 
беременности и плацентарной недостаточности было по-
казано, что развитие дисфункции плаценты происходит на 
фоне дисбаланса ее редокс-статуса. Кроме того, экспрес-
сия белков, регулирующих редокс-процессы и энергети-
ческий обмен диеноил-КоА-изомеразы, цитратсинтазы, 
прохибитина в митохондриях при дисфункции плацен-
ты снижена, а белка митохондриальной α-кетоглутарат-
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Рис. 1. Уровень МСМ при λ=260 и 280 нм.
Fig. 1. The MSM level at λ=260 and 280 nm.
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дегидрогеназы повышена, что, по мнению исследовате-
лей имеет компенсаторное значение [22].

Известно, что ВИЧ инфицирует клетки, на поверх-
ности которых имеется антиген CD4 – Т-хелперы, субпо-
пуляцию Т-лимфоцитов, которым принадлежит реша-
ющая роль в клеточном иммунитете [23]. Установлено, 
что иммунологические изменения, происходящие в орга-
низме женщины во время беременности, ведут к сниже-
нию провоспалительной активности Т-хелперов и к по-
вышению восприимчивости ко многим инфекциям [24]. 
Гормональные перестройки во время беременности за-
ключаются в увеличении уровня прогестерона, эстради-
ола, кортизола, пролактина и других гормонов [25], что 
может увеличивать пул среднемолекулярных пептидов, 
а также приводить к интенсификации процессов свобод-
норадикального окисления [26, 27]. В свою очередь, из-
менения в показателях системы нейроэндокринной регу-
ляции отмечаются и при ВИЧ-инфекции в сторону акти-
вации стресс-реализующих систем [28]. При различных 
состояниях, связанных с накоплением МСМ и усилени-
ем свободно-радикальных процессов, происходит актива-
ция клеток иммунной системы, вследствие чего продуци-
руется больше свободных радикалов, что в свою очередь 
приводит к накоплению среднемолекулярных пептидов.

С целью недопущения вертикальной передачи ВИЧ 
ребенку, врачи обязательно назначают АРВТ от 14 не-
дель беременности, т.к. на более ранних сроках препара-
ты имеют способность провоцировать врожденные урод-
ства [24, 29]. Это ряд препаратов, которые весомо влияют 
на течение гестации и эндогенную интоксикацию в целом. 
АРВТ приводит к восстановлению пула иммунных кле-
ток, что может улучшить контроль над инфекцией. Однако 
данные препараты в силу токсичности также могут вызы-
вать ряд заболеваний печени в краткосрочной и долгосроч-
ной перспективе [30], что также может влиять на уровень 
среднемолекулярных пептидов в крови в ходе гестации.

Эндогенная интоксикация может быть вызвана на-
рушением равновесия между отдельными компонента-
ми гомеостатических процессов, а не только повыше-
нием содержания определенных веществ. С этой целью 
рассчитываются коэффициенты, представляющие собой 
дополнительную важную характеристику развития и тя-
жести патологических процессов.

Заключение

Таким образом, полученные результаты демонстри-
руют увеличение содержания отдельных фракций средне-
молекулярных токсинов в группе женщин с ВИЧ-инфек-
цией перед родами. МСМ, регистрируемые при λ=260 нм 
и 280 нм, а также коэффициенты ароматичности и пептид-
но-нуклеотидный оказались чувствительными маркера-

ми для отслеживания уровня эндогенной интоксикации 
в данной группе. Определение уровня МСМ у ВИЧ-по-
зитивных беременных может использоваться не только 
как показатель эндогенной интоксикации, но и как кос-
венный показатель избыточной генерации кислородных 
метаболитов и перекисного повреждения биосубстратов.

Пептидно-нуклеотидный коэффициент 238/260 нм 
указывает на соотношение сдвигов в содержании пепти-
дов, а коэффициент ароматичности 238/280 нм свиде-
тельствует о соотношении хроматофоров ароматической 
и неароматической природы [31]. Снижение коэффициен-
та ароматичности у ВИЧ-позитивных беременных перед 
родами указывает на преимущественную активацию про-
цессов синтеза клетками различных биологически актив-
ных соединений, способствующих развитию родовой де-
ятельности. При этом снижение пептидно-нуклеотидного 
коэффициента свидетельствует о накоплении в организме 
продуктов метаболизма, обладающих токсическим влия-
нием (продукты неполного распада белков и гидрофоб-
ные токсины), что может быть следствием приема АРВТ.
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