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Одним из приоритетных направлений при 
изучении патогенетических механизмов фор-

мирования и развития различных патологических 
состояний у детей и подростков является изуче-
ние процессов свободнорадикального окисления 
(СРО) белков и липидов и состояния антиокси-
дантной системы (АОС). Гиперпродукция актив-

ных форм кислорода и истощение системы анти-
оксидантной защиты приводят к развитию оки-
слительного стресса, повреждению белков, нукле-
иновых кислот и липидов биологических мембран 
клеток, в том числе гепатоцитов [2, 5, 7].

Печень играет важную роль в метаболизме 
половых гормонов, поэтому хронические забо-

Цель работы — оценить показатели свободнорадикального окисления и антиоксидантной системы у подростков 
и экспериментальных животных в условиях гипоандрогении.

Материалы и методы. Обследованы 57 подростков в возрасте 13 — 18 лет с гипоандрогенией и функциональными нару-
шениями гепатобилиарной системы. Экспериментальные исследования проведены на 16 крысах-самцах линии Вистар 
2-месячного возраста, у которых воспроизведена модель гипоандрогении путем кастрации в 45-дневном возрасте. В гомо-
генатах печени крыс и крови подростков определяли уровень общего тестостерона, показатели свободнорадикального 
окисления и антиоксидантной системы.

Результаты. В печени экспериментальных животных андрогенная недостаточность сопровождалась усилением про-
оксидантных процессов (увеличением содержания диеновых конъюгат) на фоне угнетения активности антиперекисных 
ферментов (каталазы и глутатионпероксидазы), что приводило к развитию окислительного стресса. Выявленные в усло-
виях эксперимента изменения подтверждены результатами исследований, выполненных у подростков с нарушениями 
гепатобилиарной системы в условиях гипоандрогении. За счет повышенного содержания продуктов свободнорадикаль-
ного окисления (ТБК-реактивных веществ и диеновых конъюгат) и угнетения ферментативного звена антиоксидантной 
системы (глутатионпероксидазы и каталазы) подростки с андрогенной недостаточностью и патологией гепатобилиарной 
системы находились в состоянии выраженного окислительного стресса.

Выводы. Андрогенная недостаточность влияет на баланс между процессами свободнорадикального окисления и анти-
оксидантной системы как в печени гонадэктомированных животных, так и в крови подростков с гипоандрогенией и фун-
кциональными нарушениями гепатобилиарной системы. Возникновение окислительного стресса в условиях гипоандро-
гении является, вероятно, одним из пусковых механизмов нарушения состояния гепатобилиарной системы у подростков 
с недостатком андрогенов.

Ключевые слова: гипоандрогения, период полового созревания, свободнорадикальное окисление, антиоксидантная 
активность, нарушения гепатобилиарной системы.

Д. А. Кашкалда, Л. Л. Сухова, Ю. В. Волкова,  
А. В. Косовцова, С. И. Турчина, Л. А. Страшок

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков  
НАМН Украины», Харьков

Состояние прооксидантной 
и антиоксидантной систем 

у подростков и экспериментальных 
животных с гипоандрогенией



33

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ

№ 1  2020

Д. А. Кашкалда та співавт.

левания гепатобилиарной системы могут сопро-
вождаться гормональными нарушениями [12]. 
Участие печени в обмене гормонов заключается 
также в синтезе белков-переносчиков и обеспе-
чении инактивации стероидных гормонов. При 
повреждении гепатоцитов и нарушении белок-
синтезирующей функции печени отмечаются дис-
гормональные явления в результате увеличения 
в крови активной, свободной от связи с белками, 
фракции стероидных гормонов и отсутствия их 
своевременной инактивации [17, 21].

Согласно современным представлениям, суще-
ствует тесная патогенетическая взаимосвязь между 
низким уровнем тестостерона и соматическими 
заболеваниями у мужчин. Любое соматическое 
заблевание, в том числе гепатобилиарной системы, 
негативно влияет на секрецию тестостерона, приво-
дя к ускорению андрогенного дефицита [14].

Наряду с этим, обсуждают вляние низкого 
уровня тестостерона на формирование патологии 
гепатобилиарной системы. Согласно результатам 
современных исследований, одним из ведущих 
механизмов возникновения и прогрессирования 
патологии печени в мужском организме является 
тесная взаимосвязь нарушений обменных процес-
сов с низким уровнем тестостерона [4, 25]. Предпо-
лагают, что пусковым моментом поражения ткани 
печени в условиях андрогенной недостаточности 
является развитие окислительного стресса [3].

Регуляторные механизмы взаимосвязей тесто-
стерона с процессами СРО и АОС имеют слож-
ный многокомпонентный характер [20]. Доказано 
влияние окислительного стресса на уровень тесто-
стерона [15], выявлены про- и антиоксидантные 
свойства андрогена [16, 22]. Повышенная гене-
рация активных форм кислорода и, следователь-
но, окислительное повреждение клеток Лейдига 
яичка может снизить синтез тестостерона [18].

Обзор литературы показал, что исследования 
в этом направлении проведены преимущественно 
у взрослого населения. Не установлена роль гипо-
андрогении (ГА) в возникновении окислительного 
стресса и нарушений гепатобилиарной системы 
в период полового созревания.

Цель работы — оценить показатели свободнора-
дикального окисления и антиоксидантной систе-
мы у подростков и экспериментальных животных 
в условиях гипоандрогении.

Материалы и методы

Исследование проведено с участием 57 под-
ростков в возрасте 13 — 18 лет с ГА. У 26 пациентов 
выявлены функциональные нарушения гепато-
билиарной системы (увеличение печени, ее эхо-
генности, наличие признаков холангита и др.). 
Контрольную группу составили 85 подростков 
аналогичного возраста с нормальным половым 
развитием и без патологии печени.

Экспериментальные исследования выполнены 
на 16 крысах-самцах линии Вистар 2-месячного 
возраста, у которых воспроизведена модель ГА 
путем кастрации в 45-дневном возрасте. Живот-
ных разделили на две одинаковые группы: основ-
ную (кастрированные животные) и контрольную. 
Крыс декапитировали в соответствии с требова-
ниями Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей (Страсбург, 
1986). Определение показателей СРО и АОС про-
водили в гомогенатах печени крыс.

Изучали уровень общего тестостерона (наборы 
фирмы «Гранум», Украина), ТБК-активных про-
дуктов (ТБК) [8], диеновых конъюгат (ДК) [13], 
карбонилированных белков (КБ) [6], восстанов-
ленного глутатиона (ВГ) [10], активность катала-
зы [1], супероксиддисмутазы (СОД) [9] и глута-
тионпероксидазы (ГПО) [24] в крови мальчиков-
подростков и гомогенате печени крыс. Концентра-
цию белка в гомогенате печени крыс определяли 
по методу O. Lowry и соавт. [23]. Вычисляли 
интегральный показатель оценки нарушений про- 
и антиоксидантных процессов — коэффициент 
окислительного стресса (КОС) по формуле:

ТБК + КБ + ДК
КОС = 

СОД + ГПО + Каталаза .

Для оценки статистической значимости раз-
личий использовали критерий Вилкоксона–
Манна — Уитни (U) и углового преобразования 
Фишера ( ). Данные представлены в виде меди-
аны (Ме) и среднего арифметического значения 
и стандартной ошибки среднего арифметического 
значения (M ± m).

Результаты и обсуждение

В сыворотке крови животных контрольной 
группы концентрация тестостерона составляла 
в среднем (3,05 ± 0,75) нмоль/л. У гонадэктомиро-
ванных крыс уровень гормона был в 3 раза ниже 
((1,01 ± 0,12) нмоль/л; pU < 0,03).

Результаты исследования состояния про- 
и антиоксидантных процессов в гомогенатах пече-
ни крыс с ГА свидетельствовали об увеличении 
содержания ДК по сравнению с контрольной 
группой (на 26,4 %; pU < 0,01) и активации про-
цессов СРО на стадии образования первичных 
продуктов (табл. 1).

На фоне усиления прооксидантных процессов 
в печени кастрированных животных зафиксирова-
но угнетение активности антиперекисных фермен-
тов: каталазы (на 28 %; pU < 0,01) и ГПО (на 24,7 %; 
pU < 0,05). В результате дисбаланаса показателей 
СРО и АОС в печени крыс развивалось состояние 
окислительного стресса, что подтверждалось уве-
личением в 1,3 раза уровня КОС (pU < 0,05). Согла-
сно литературным данным, андрогенный дефицит 
и стресс приводят к ухудшению функционального 
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состояния печени с формированием нарушений 
углеводного и липидного обмена [11].

Известно, что любое хроническое соматическое 
заболевание негативно влияет на уровень тестосте-
рона, а андрогенный дефицит патогенетически свя-
зан с развитием сопутствующих заболеваний [14].

Учитывая результаты исследований в услови-
ях эксперимента и данные литературы, можно 
сделать вывод, что андрогенная недостаточность 
сопровождается нарушением баланса между про-
цессами СРО и АОС в печени экспериментальных 
животных, что ведет к появлению окислительного 
стресса. Для предупреждения негативного прояв-
ления повреждающих эффектов окислительного 
стресса физиологических ресурсов гепатоцитов 
оказывается не достаточно. Очевидно, тестостерон 
участвует в процессах регуляции окислительного 
баланса в печени крыс пубертатного возраста, 
ограничивая активность антиперекисных фермен-
тов и приводя к увеличению уровня начальных 
продуктов СРО липидов, таким образом проявляя 
прооксидантные свойства [16].

Выявленные изменения в условиях экспери-
мента подтверждены результатами исследований, 
выполненных у подростков с нарушениями гепа-

тобилиарной системы в условиях андрогенной 
недостаточности (табл. 2).

У пациентов с патологией печени в условиях ГА 
зарегистрировано статистически значимое увели-
чение концентрации ТБК и ДК соответственно на 
20,3 и 21,4 % (pU < 0,05), в отличие от группы лиц 
без нарушений гепатобилиарной системы. Обра-
щает внимание, что по сравнению с контрольной 
группой статистически значимо высокий уровень 
ДК выявлен и у пациентов с ГА без гепатобили-
арной дисфункции (pU < 0,001). При патологии 
печени в 2 раза реже встречались нормальные 
значения КБ (11,5 и 25,8 %; р  < 0,05).

Увеличение содержания токсичных продуктов 
СРО при патологии печени отмечено на фоне 
угнетения ферментативного звена АОС. У этих 
пациентов обнаружено существенное снижение 
средних значений активности каталазы (на 35 %; 
pU < 0,04). У 29 % подростков без нарушений гепа-
тобилиарной системы установлено компенсатор-
ное увеличение активности антиперекисного фер-
мента, то есть в 2,1 раза чаще, чем у лиц с патоло-
гией печени (13,1 %; р  < 0,05).

Независимо от наличия или отсутствия нару-
шений гепатобилиарного тракта у мальчиков 

Таблица 1
Содержание показателей свободнорадикального окисления и антиоксидантной системы в печени крыс  
в условиях гипоандрогении (M ± m (Mе))

Показатель Контрольная группа Основная группа

ТБК, нмоль/мг белка 0,95 ± 0,09 (0,99) 0,67 ± 0,14 (0,69)

КБ, нмоль/мг белка 12,26 ± 1,10 (11,63) 9,81 ± 0,51 (9,80)

ДК, нмоль/мг белка 1,59 ± 0,18 (1,49) 2,01 ± 0,20 (1,91)*

ГПО, нмоль/(мин · мг белка) 0,69 ± 0,07 (0,74) 0,520 ± 0,077 (0,42)*

СОД, ед./(мин · мг белка) 0,049 ± 0,005 (0,047) 0,044 ± 0,004 (0,042)

Каталаза, мкмоль/(мин · мг белка) 201,70 ± 20,10 (181,90) 145,30 ± 9,11 (144,5)*

КОС 0,070 ± 0,005 (0,062) 0,091 ± 0,008 (0,095)*

Примечание. * Различия относительно показателей контрольной группы статистически значимы (рU < 0,01).

Таблица 2
Содержание показателей свободнорадикального окисления и антиоксидантной системы  
у подростков с нарушениями гепатобилиарной системы в условиях гипоандрогении (M ± m (Mе))

Показатель Контрольная группа Без патологии печени C патологией печени

Тестостерон общий, нмоль/л 21,16 ± 0,10 (20,08) 4,44 ± 1,04 (2,50)* 3,45 ± 1,01 (2,00)*

ТБК, мкмоль/л 4,44 ± 0,23 (4,20) 4,14 ± 0,26 (4,10) 4,98 ± 0,30 (4,50)#

КБ, ед./мл 0,92 ± 0,05 (0,82) 1,10 ± 0,09 (0,98) 1,09 ± 0,08 (1,16)

ДК, мкмоль/л 0,26 ± 0,01 (0,26) 0,56 ± 0,04 (0,58)* 0,68 ± 0,05 (0,71)*#

ВГ, ммоль/л 0,21 ± 0,02 (0,20) 0,44 ± 0,04 (0,39)* 0,41 ± 0,05 (0,33)*

ГПО, мкмоль/(мин · мл) 10,88 ± 0,28 (11,00) 7,52 ± 0,63 (6,60)* 8,39 ± 0,54 (7,65)*

СОД, ЕД/(мин · мл) 1,45 ± 0,02 (1,52) 1,47 ± 0,06 (1,51) 1,49 ± 0,08 (1,61)

Каталаза, мкмоль/(мин · мл) 21,04 ± 0,87 (21,80) 24,45 ± 2,70 (22,27) 15,91 ± 1,36 (17,19)*#

КОС 0,17 ± 0,01 (0,16) 0,25 ± 0,02 (0,21)* 0,28 ± 0,03 (0,25)*

Примечание. * Различия относительно показателей контрольной группы статистически значимы (рU < 0,05).  
* Различия относительно показателей подростков без патологии печени статистически значимы (рU < 0,05).
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с ГА активность ГПО снижалась, а концентрация 
ВГ увеличивалась по сравнению с показателями 
контрольной группы (pU < 0,02). У 15,4 % подрост-
ков с нарушениями гепатобилиарной системы 
регистрировали низкие значения ВГ, а среди лиц 
без таких нарушений — только у 3,3 % (р  < 0,05).

В результате дисбаланса между оксидантной 
и антиоксидантной системами у пациентов с ГА 
развивается окислительный стресс, на что указы-
вает увеличенный в 1,5 раза КОС по сравнению 
с показателем контрольной группы (pU < 0,02). 
Обращает внимание, что большинство мальчиков 
с дисфункцией гепатобилиарной системы нахо-
дились в состоянии выраженного окислительного 
стресса по сравнению с группой без патологии 
печени (75,0 и 38,5 % соответственно; р  < 0,0001).

Таким образом, подростки с андрогенной недо-
статочностью, особенно при патологии гепатоби-
лиарной системы, находились в состоянии выра-
женного окислительного стресса за счет повы-
шенного содержания продуктов СРО (ТБК и ДК) 
и угнетения ферментативного звена АОС (ГПО 
и каталазы). В формировании окислительного 

стресса при гепатобилиарной дисфункции важ-
ную роль играет дефицит тестостерона [19].

Выводы

Андрогенная недостаточность влияет на баланс 
между процессами свободнорадикального оки-
сления и антиоксидантной защиты как в печени 
гонадэктомированных животных, так и в крови 
подростков с гипоандрогенией и функциональ-
ными нарушениями гепатобилиарной системы. 
Повышенный уровень первичных и вторичных 
продуктов свободнорадикального окисления на 
фоне угнетения активности антиоксидантной 
системы указывает на активное вовлечение про- 
и антиоксидантных процессов в патогенетические 
механизмы развивающихся структурно-функцио-
нальных нарушений в клетках органов и тканей. 
Возникновение окислительного стресса в услови-
ях гипоандрогении является, вероятно, одним из 
пусковых механизмов нарушения состояния гепа-
тобилиарной системы у подростков с недостатком 
андрогенов.
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Стан прооксидантної та антиоксидантної систем  
у підлітків та експериментальних тварин із гіпоандрогенією

Д. А. Кашкалда, Л. Л. Сухова, Ю. В. Волкова, Г. В. Косовцова, С. І. Турчина, Л. А. Страшок

ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», Харків

Мета роботи — оцінити показники вільнорадикального окиснення та антиоксидантної системи у підлітків та експери-
ментальних тварин в умовах гіпоандрогенії.

Матеріали та методи. Обстежено 57 підлітків віком 13 — 18 років з гіпоандрогенією та функціональними порушеннями 
гепатобіліарної системи. Експериментальні дослідження проведено на 16 щурах-самцях 2-місячного віку лінії Вістар, 
в яких відтворено модель гіпоандрогенії шляхом кастрації в 45-денному віці. У гомогенатах печінки щурів та крові під-
літків визначали рівень загального тестостерону, показники вільнорадикального окиснення і антиоксидантної системи.

Результати. У печінці експериментальних тварин андрогенна недостатність супроводжувалася посиленням проокси-
дантних процесів (збільшенням вмісту дієнових кон’югат) на тлі пригнічення активності антиперекисних ферментів 
(каталази та глутатіонпероксидази), що призводило до розвитку окисного стресу. Виявлені в умовах експерименту зміни 
підтверджено результатами досліджень, виконаних у підлітків з порушеннями гепатобіліарної системи в умовах гіпоан-
дрогенії. Внаслідок підвищеного вмісту продуктів вільнорадикального окислення (ТБК-реактивних речовин та дієнових 
кон’югат) і пригнічення ферментативної ланки антиоксидантної системи (глутатіонпероксидази та каталази) підлітки 
з андрогенною недостатністю і патологією гепатобіліарної системи перебували в стані вираженого окисного стресу.

Висновки. Андрогенна недостатність впливає на баланс між процесами вільнорадикального окиснення та антиокси-
дантної системи як у печінці гонадектомованих тварин, так і в крові підлітків з гіпоандрогенію та функціональними пору-
шеннями гепатобіліарної системи. Виникнення окисного стресу в умовах гіпоандрогенії є, ймовірно, одним із пускових 
механізмів порушення стану гепатобіліарної системи у підлітків з недостатністю андрогенів.

Ключові слова: гіпоандрогенія, період статевого дозрівання, вільнорадикальне окиснення, антиоксидантна активність, 
порушення гепатобіліарної системи.

Status of prooxidant and antioxidant systems  
in adolescents and experimental animals with hypoandrogenism

D. A. Kashkalda, L. L. Sukhova, Yu. V. Volkova, A. V. Kosovtsova, S. I. Turchina, L. A. Strashok 

SI «Institute for Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

Objective — to evaluate the indicators of free radical oxidation and the antioxidant system in adolescents and experimental 
animals under conditions of hypoandrogenism.

Materials and methods. 57 adolescents aged 13 — 18 years with hypoandrogenism (HA) and functional disorders of the 
hepatobiliary system were examined as well. Experimental studies were performed on 16 male 2-month-old Wistar rats, in which 
the model of HA was reproduced by castration at 45 days of age. The level of total testosterone, free radical oxidation (FRO) and 
antioxidant system (AOS) were determined in homogenates of rat liver and in the blood of adolescents.

Results. In the liver of experimental animals, androgen deficiency is accompanied by an increase in prooxidant processes (an 
increase in the content of diene conjugates) due to inhibition of the activity of antioxidant enzymes (catalase and glutathione 
peroxidase), which leads to the development of oxidative stress. The revealed changes in the experimental conditions are confirmed 
by studies performed in adolescents with an impaired hepatobiliary system in HA. Due to the increased content of FRO products 
(TBA-reactive substances and diene conjugates) and inhibition of the AOS enzymatic link (glutathione peroxidase and catalase), 
adolescents with androgen deficiency and pathology of the hepatobiliary system were in a state of severe oxidative stress.

Conclusions. Androgen deficiency affects the balance of the FRO and AOS processes both in the liver of gonadectomized 
animals and in the blood of adolescents with HA and functional disorders of the hepatobiliary system. The occurrence of 
oxidative stress in conditions of hypoandrogenism is apparently one of the triggering mechanisms for the dysfunctional state of 
the hepatobiliary system in adolescents with a lack of androgens.

Key words: hypoandrogenism puberty, free radical oxidation, antioxidant activity, disorders of the hepatobiliary system.


