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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучение генотоксического
эффекта окислительного стресса у больных хрони-
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)
стабильного течения старшей возрастной группы.
У соматически здоровых лиц и больных ХОБЛ зре-
лого и старшего возраста определяли уровень ма-
лонового диальдегида (МДА), общий
антиоксидантный статус (АОА) и уровень 8-гидро-
ксидезоксигуанозина (8-ОНdG) в крови. Установ-
лено возраст-зависимое увеличение уровня
маркера оксидативного повреждения ДНК у здоро-
вых лиц (на 27%, р<0,05). У больных ХОБЛ зрелого
возраста выявлено состояние гипероксидации при
угнетении системы антиоксидантной защиты (по-
вышение МДА на 67%, р<0,001 и снижение АОА на
25%, р<0,01), сопровождаемое ростом коэффици-
ента МДА/АОА на 126% (р<0,001). В группе боль-
ных старшего возраста уровень МДА
соответствовал параметрам контрольной группы,
при снижении AOA на 26% (р<0,05). Коэффициент
пероксидации МДА/АОА на 46% (р<0,01) превы-
шал контрольный уровень, что свидетельствует о
смещении баланса в сторону прооксидантных про-
цессов. Уровень 8-ОНdG у больных ХОБЛ старшего
возраста был выше, чем в группе зрелого возраста
на 15% (р<0,05). Интенсивность окислительного
повреждения генома у больных ХОБЛ относи-
тельно контрольных групп сходного возрастного
диапазона выше на 97% (р<0,001) в группе зрелого
и на 82% (р<0,001) в группе старшего возраста.
Таким образом, окислительный стресс сопровож-
дает течение ХОБЛ у больных как зрелого, так и
старшего возраста, опосредуя развитие процессов
оксидативного повреждения ДНК. Наиболее выра-
жен генотоксический эффект у больных ХОБЛ
старших возрастных групп, что может быть об-
условлено возраст-зависимым угнетением функ-
ционирования ферментативного звена системы
антиоксидантной защиты, снижением скорости ре-
парации ДНК, или может указывать на адапта-
ционную реорганизацию генома. Исследования
генотоксического эффекта окислительного стресса
у больных ХОБЛ с учетом возрастного аспекта поз-
воляют идентифицировать молекулярные меха-
низмы патогенеза заболевания и разработать
превентивные методы коррекции. 

Ключевые слова: окислительный стресс, геноток-
сический эффект, хроническая обструктивная болезнь
легких, старший возраст.
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The aim of the research is the study of genotoxic ef-
fects of oxidative stress in elderly patients with stable
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The
levels of malondialdehyde (MDA), total antioxidant ac-
tivity (TAA) and 8-hydroxydeoxyguanosine (8-ОНdG)
were studied in the blood of somatically healthy persons
and middle-aged and elderly COPD patients. The age-
dependent 27% increase in oxidative DNA damage
marker was found for somatically healthy people
(р<0.05). The hyperoxidation and the suppression of
antioxidant defense were revealed for mature patients
with COPD (67% MDA increase, р<0.001; 25% TАА
decrease, р<0.01); it was followed by 126% increase in
MDA/TAA ratio (p<0.001). In elderly patients with
COPD the levels of MDA were comparable with control
group, with 26% decrease in TAA levels (p<0.05). The
peroxidation coefficient MDA/TAA was 46% higher
than that of the control group (р<0.01), which indicates
the shift in balance towards prooxidant processes. The
8-ОНdG levels were 15% higher for elderly patients in
comparison with healthy patients of the same age
(р<0.05). The intensity of oxidative genome damage
also was 97% higher for middle-aged (p<0.001) and
82% for elderly patients (p<0.001) in comparison to
healthy people of the same age. Thus, oxidative stress
accompanies COPD in middle-aged and elderly pa-
tients and causes oxidative DNA damage. The genotoxic
effect is most pronounced in elderly patients with
COPD, which may be due to the age-dependent sup-
pression of activity of antioxidant ferments, the reduc-
tion in DNA repair activity or may indicate the adaptive
reorganization of genome. The study of genotoxic ef-
fects of oxidative stress in COPD patients considering
the age allows to identify molecular pathogenetic mech-
anisms and develop prevention methods for correction.
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obstructive pulmonary disease, elder age.

Мировой феномен демографического постарения
населения привлекает внимание научного мира к про-
блеме распространенности хронической патологии в
старшей возрастной группе, в частности, к масштабам
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)
[6]. Сложность своевременной диагностики ХОБЛ,
проблема выбора адекватной восстановительной тера-
пии в связи с системным характером заболевания и на-
личием возрастной полиморбидности и
полипрагмазии, подчеркивают социально-экономиче-
скую значимость данной патологии [5, 8].

Низкая эффективность медикаментозного лечения
обусловливает необходимость выяснения молекуляр-
ных и клеточных механизмов развития ХОБЛ с целью
поиска новых патофизиологических мишеней для
адекватной терапии данного заболевания [4, 9]. 

Процессы старения организма и формирования
ХОБЛ опосредованы лавинообразным накоплением ок-
сидативных повреждений биологических молекул в ре-
зультате развития окислительного стресса [11].
Нарушение баланса в системе пероксидации сохра-
няется и в период ремиссии патологического процесса,
что свидетельствует о важной роли прооксидантных
процессов в поддержании хронического течения
ХОБЛ. Одной из важных мишеней для окислительной
атаки активных форм кислорода является клеточная
ДНК. Повреждения ДНК опосредуют развитие процес-
сов мутагенеза, канцерогенеза, старения и развития
возраст-ассоциированных заболеваний [7]. В этой
связи, определение уровня 8-гидроксидезоксигуано-
зина (8-ОНdG), образующегося в ДНК при действии
синглетного кислорода и гидроксильных радикалов,
необходимо для всестороннего изучения процессов
старения и развития возраст-ассоциированных заболе-
ваний. 8-ОНdG считают интегральным маркером окис-
лительного повреждения ДНК [3].

В последние десятилетия отмечается возрастаю-
щий интерес к изучению уровня 8-ОНdG при старении
[10]. Единичные исследования посвящены оценке
уровня 8-ОНdG при ХОБЛ [12]. В доступной литера-
туре мы не встретили результатов изучения уровня
данного маркера у больных ХОБЛ стабильного течения
старшего возраста. Анализ последствий действия фак-
торов окислительного стресса на ДНК больных ХОБЛ
стабильного течения старшей возрастной группы поз-
волит разработать методы превентивной коррекции
развития генотоксического эффекта и снизить риск
канцерогенеза. 

Цель исследования: изучить генотоксический эф-
фект окислительного стресса у больных ХОБЛ ста-
бильного течения старшей возрастной группы.

Материалы и методы исследования

Исследование носило проспективный, сравнитель-
ный, контролируемый, рандомизированный характер,
одобрено локальным биоэтическим комитетом.

В исследование было включено 70 лиц старшего
возраста. К старшей возрастной группе, согласно клас-

сификации ВОЗ (1963 г.), относили лиц старше 60 лет.
Контингент обследованных больных ХОБЛ стабиль-
ного течения был разделен на основную группу и
группу сравнения. Основную группу составили паци-
енты старшего возраста (n=20; средний возраст
66,7±1,3 года), группу сравнения – пациенты зрелого
возраста (n=20; средний возраст 40,3±2,0 года). Сома-
тически здоровые лица, сопоставимые по возрасту с
группами наблюдения, вошли в группы контроля зре-
лого (n=15; средний возраст 49,3±1,6 года) и старшего
возраста (n=15; средний возраст 64,9±1,7 года). В конт-
рольные группы отнесены соматически здоровые лица
с отсутствием в анамнезе указаний на наличие обост-
рения хронических, острых воспалительных процес-
сов менее чем за месяц до момента обследования.

Уровень малонового диальдегида (МДА) оценивали
с применением набора фирмы Northwest Life Science
Specialties (USA, MDA). Общий антиоксидантный ста-
тус (АОА) определяли с помощью набора реактивов
для колориметрического количественного определения
(RANDOX, Великобритания). Коэффициент перокси-
дации МДА/АОА находили расчетным методом.
Оценку содержания Human 8-Hydroxy-desoxyguanosine
(8-ОНdG) в сыворотке крови проводили с использова-
нием наборa «ELISA Kit» (Cusabio, PRC). 

Математическая обработка результатов исследова-
ний проводилась на основе базы данных с использова-
нием пакета статистических программ Statistica 6.1.
Проверку нормальности распределения признаков про-
водили с использованием критерия Колмогорова-
Смирнова. Количественные признаки представлялись
в виде среднего значения (М), стандартной ошибки
среднего (m). Критерий Стьюдента использовался
после проверки соблюдения равенства дисперсий
групп сравнения по критерию Левена. 

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствовали о развитии дисбаланса в системе пероксида-
ции у больных ХОБЛ обеих возрастных групп (табл.).

У больных зрелого возраста (группа сравнения) от-
мечалось состояние гипероксидации при угнетении си-
стемы антиоксидантной защиты – повышение уровня
МДА на 67% (р<0,001) и снижение АОА на 25%
(р<0,01), сопровождаемое ростом коэффициента пе-
роксидации на 126% (р<0,001) относительно контроля.
Данный вариант взаимоотношений между парамет-
рами системы перекисного окисления липидов (ПОЛ)
и антиоксидантной защиты (АОЗ) свидетельствовал о
превалировании оксидативных процессов и характери-
зовал стадию нестойкой ремиссии патологического
процесса. В группе больных старшего возраста (основ-
ная группа) было выявлено, что уровень МДА соответ-
ствовал параметрам контрольной группы, при
угнетении AOA на 26% (р<0,05). Коэффициент перок-
сидации МДА/АОА на 46% (р<0,01) превышал конт-
рольный уровень, что свидетельствует о смещении
баланса в сторону прооксидантных процессов. 

Установлено возрастзависимое увеличение уровня
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маркера оксидативного повреждения ДНК у соматиче-
ски здоровых лиц (группа контроля). Так, у лиц стар-
шего возраста данный показатель на 27% (р<0,05)
превышал аналогичный параметр у группы сравнения
(лица зрелого возраста). Возрастзависимый рост
уровня 8-OHdG может свидетельствовать об угнетении

функционирования ферментативного звена системы
АОЗ и о снижении репарации ДНК с возрастом. В про-
цессе старения организма репаративные системы ДНК
становятся более подверженными ошибкам, индуци-
рующим мутации [2]. 

Таблица
Динамика показателей системы ПОЛ-АОЗ и уровня 8-ОНdG у больных ХОБЛ

Показатели
Лица зрелого возраста (n=35) Лица старшего возраста (n=35)

контрольная группа
(n=15)

группа сравнения
(n=20)

контрольная группа
(n=15)

группа сравнения
(n=20)

МДА, мкмоль/л 2,46±0,13 4,11±0,26*** 2,58±0,14 2,80±0,26

АОА, ммоль/л 1,33±0,10 0,99±0,05** 1,45±0,13 1,07±0,08*

МДА/АОА, у.е. 1,98±0,18 4,49±0,44*** 1,93±0,18 2,83±0,28**

8-ОНdG, нг/мл 7,07±0,37 13,95±0,66*** 9,00±0,36 16,42±0,94***

Примечание: * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 – уровни статистической значимость показателей при
сравнении с контролем; n – количество проведенных исследований.

Уровень 8-ОНdG у больных ХОБЛ старшего воз-
раста выше, чем в группе зрелого возраста на 15%
(р<0,05). Интенсивность окислительного повреждения
геномного аппарата клетки у больных ХОБЛ относи-
тельно контрольных групп сходного возрастного диа-
пазона выше на 97% в группе зрелого (р<0,001), и на
82% – в группе старшего возраста (р<0,001). Это может
быть обусловлено исходно высоким уровнем накопле-
ния продуктов оксидативного повреждения биологи-
ческих молекул у лиц старших возрастных групп.

Заключение

На основании изучения процессов липопероксида-
ции, динамики образования основного маркера окис-
ленной ДНК, получены новые данные об
интенсивности свободнорадикальных процессов у здо-
ровых лиц и больных ХОБЛ стабильного течения стар-
ших возрастных групп. В результате анализа
результатов проведенных нами исследований можно
заключить, что окислительный стресс сопровождает
течение ХОБЛ как у больных зрелого, так и старшего
возраста, опосредуя развитие процессов оксидативного
повреждения ДНК. Наиболее выражен генотоксиче-
ский эффект окислительного стресса у больных ХОБЛ
старших возрастных групп, что может быть обуслов-
лено возрастзависимым угнетением функционирова-
ния ферментативного звена системы АОЗ, снижением
скорости репарации 8-ОНdG, или может указывать на
адаптационную реорганизацию генома, более выра-
женную в старшей возрастной группе больных [1].

Окислительный стресс и дестабилизация генома яв-
ляются постоянными, взаимозависимыми звеньями па-
тогенеза хронического воспаления в бронхолегочной
системе и процессов старения, что обосновывает не-
обходимость контроля сбалансированности процессов
пероксидации. 

Исследования уровня повреждения ДНК при ХОБЛ
с учетом возрастного аспекта позволяют прицельно
идентифицировать молекулярные механизмы патоге-

неза этого заболевания и разработать превентивные,
патогенетически ориентированные методы лечения.
Оправдано применение протекторов окислительного
стресса у больных ХОБЛ стабильного течения, осо-
бенно в старших возрастных группах, с целью мини-
мизации генотоксических эффектов. 
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