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РЕЗЮМЕ

Изучены особенности про- и антиоксидантного
статуса сыворотки крови 92 больных бронхиальной
астмой при разных вариантах сенсибилизации. В
результате проведенного исследования установлено
повышение прооксидантной активности на фоне
снижения антиоксидантной активности сыворотки
крови больных бронхиальной астмой, при этом сте-
пень выраженности изменений отличалась в зави-
симости от варианта сенсибилизации. Показано,
что повышение прооксидантной активности сыво-
ротки крови больных бронхиальной астмой сопро-
вождается увеличением концентрации малонового
диальдегида, а снижение антиоксидантной актив-
ности – уменьшением содержания жирораствори-
мого антиоксиданта α-токоферола (статистически
достоверным при грибковой и поливалентной сен-
сибилизации). Минимальный рост коэффициента
соотношения прооксидантной и антиоксидантной
активности сыворотки крови в сравнении со здоро-
выми донорами был выявлен у больных бронхи-
альной астмой с сенсибилизацией бытовыми
аллергенами (в 2 раза, p<0,01), а максимальный – у
пациентов с грибковой и поливалентной сенсиби-
лизацией (соответственно, в 6,3 и 6,5 раза, p<0,001).
Наиболее выраженный окислительный стресс, судя
по изменению коэффициента соотношения про-
оксидантной и антиоксидантной активности сыво-
ротки крови, был установлен у больных
бронхиальной астмой с микогенной и поливалент-
ной сенсибилизацией, а наименьший – при бытовой
и пыльцевой аллергии, что соответственно опреде-
ляет тяжесть течения болезни. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, сенсибили-
зация, окислительный стресс, антиоксиданты.
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The paper deals with the research of peculiarities of
pro- and antioxidant status of blood serum in 92
bronchial asthma patients with varied sensitization.
The research shows that the increase in prooxidant ac-
tivity of asthma patients blood serum occurs against the
background of decrease in its antioxidant activity;
salience of both processes varies in correlation with the
sensitization variant. As it has been found out, prooxi-
dant activity increase in asthma patients blood serum
is accompanied by the rise of malone dialdehyde con-
tent, while the decrease in antioxidant activity is accom-
panied by the fall of the α-tocoferol – a fat-dissolved
antioxidant (obvious with fungi- and polyvalent sensi-
tization). Minimal growth of ratio coefficient of proox-
idant and antioxidant activity of blood serum in
comparison with healthy donors was found in patients
with bronchial asthma with sensitization by domestic
allergens (in 2 times, p<0.01), and the maximal growth
was in patients with fungi- and polyvalent sensitization
(in 6.3 and 6.5 times, respectively, p<0.01). Judging by
the change in the coefficient of prooxidant-antioxidant
activity proportion in blood serum, the strongest oxi-
dation stress occurred among asthma patients with
mycogenic and polyvalent sensitization, whereas the
weakest one was observed in asthma patients with al-
lergies both to house dust and to pollens. The degree of
oxidation stress determines the severity of the disease
course.

Key words: asthma, sensitization, oxidative stress, an-
tioxidants.

Согласно современным представлениям, реакции
свободнорадикального окисления являются важным и
необходимым звеном метаболических и физиологиче-
ских процессов организма, нарушение регуляции кото-
рого является универсальным механизмом
повреждения, лежащим в основе патогенеза различных
заболеваний. В норме в системе «оксиданты-антиокси-
данты» сохраняется динамическое равновесие, а нару-
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шение этого баланса в сторону оксидантов в результате
гиперпродукции свободных радикалов и недостаточ-
ности антиоксидантной системы защиты приводит к
развитию так называемого оксидативного стресса [5].

Многочисленные клинические и эксперименталь-
ные данные свидетельствуют, что оксидативный стресс
играет ключевую роль в патогенезе бронхиальной
астмы (БА) [11, 13, 14] и детерминирует ее развитие и
прогрессирование тяжести течения [1, 3, 12]. В то же
время известно, что тяжесть течения астмы зависит от
варианта сенсибилизации [7, 8]. Несмотря на то, что
наличие оксидативного стресса при БА показано в
многочисленных исследованиях, остается до конца не
изученным вопрос о характере и направленности из-
менения баланса «оксиданты-антиоксиданты» при раз-
ных вариантах сенсибилизации у данной категории
больных. 

Целью нашего исследования явилось изучение осо-
бенностей про- и антиоксидантного статуса сыворотки
крови больных БА при разных вариантах сенсибили-
зации.

Материалы и методы исследования

Всего обследовано 74 больных БА в возрасте от 24
до 58 лет. Пациенты проходили курс обследования и
лечения в Амурской областной клинической больнице
(г. Благовещенск) и в клинике Научного центра клини-
ческой и экспериментальной медицины СО РАМН (г.
Новосибирск).

Диагноз астмы ставился согласно Международной
классификации болезней X пересмотра (МКБ-10) и
GINA (1992, 2002, 2007) c учетом типичной клиниче-
ской картины заболевания, данных аллергологического
анамнеза, наследственной предрасположенности, ре-
зультатов клинических, функциональных и аллерголо-
гических методов исследования. При поступлении в
стационар больным проводилось комплексное обсле-
дование с применением клинических, рентгенологиче-
ских, функциональных и лабораторных методов
исследования. Особое внимание у больных БА уделя-
лось данным анамнеза жизни (место жительства, место
работы, профессия, профессиональные вредности, ку-
рение, санитарно-гигиенические условия жизни) и за-
болевания (давность начала заболевания, частота и
длительность обострений, длительность ремиссий,
ранее проводимое лечение, применение базисной те-
рапии, сопутствующие заболевания), а также жалобам
больного (частота приступов удушья за сутки, частота
ночных эпизодов диспноэ, наличие или отсутствие
кашля, характер кашля и мокроты, виновные триггеры,
наличие или отсутствие симптомов интоксикации).
Объективное исследование включало данные осмотра,
перкуссии и аускультации сердца и легких, определе-
ние артериального давления, частоты сердечных сокра-
щений и дыхательных движений.

При постановке диагноза учитывали особенность
аллергологических тестов со всеми стандартными ал-
лергенами, а также проводили прик-тесты с грибко-
выми аллергенами – Penicillium notatum, Aspergillus
fumigatus, Botrytis cinerea, Candida albicans, Rhizopus

nigricans, Alternaria tenius, Fusarium moniliforme, Cla-
dosporium herbarum (Allergopharma, Германия). 

Больные были разделены на 5 групп в зависимости
от установленных факторов сенсибилизации: 1 группа
– бытовые аллергены (n=15); 2 группа – эпидермаль-
ные аллергены (n=14); 3 группа – пыльцевые аллер-
гены (n=17); 4 группа – грибковые аллергены (n=16); 5
группа – поливалентная сенсибилизация (n=12). Для
сравнительного анализа результатов в исследование
были включены 14 здоровых доноров (контрольная
группа).

Пациенты и здоровые доноры были включены в ис-
следование на основании их информированного согла-
сия в соответствии с Хельсинкской декларацией
Всемирной ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участием
человека» с поправками 2000 г. и «Правилами клини-
ческой практики в Российской Федерации», утвер-
жденными Приказом МЗ РФ от 19.06.2003 г. №266.

В качестве материала исследования была использо-
вана сыворотка крови больных и здоровых доноров.
Определение малонового диальдегида (МДА) в сыво-
ротке крови в качестве интегрального показателя ак-
тивности перекисного окисления липидов (ПОЛ)
определяли методом, предложенным В.Е.Каган и соавт.
[6]. Содержание жирорастворимого антиоксиданта α-
токоферола в сыворотке крови диагностировали мето-
дом S.L. Taylor [15]. Общую прооксидантную
активность (ПОА) сыворотки крови устанавливали
биохемилюминесцентным методом оценки ее лейко-
цит-модулирующей активности [9]. Совокупную анти-
оксидантную активность (АОА) сыворотки крови
определяли биохемилюминесцентным методом по ин-
тенсивности и скорости расщепления 3% перекиси во-
дорода [4]. Хемилюминесцентные исследования
проводили с помощью биохемилюминометра СКИФ
306М (СКТБ «Наука», Красноярск).

Для оценки баланса «оксиданты-антиоксиданты»
рассчитывали коэффициент соотношения (КС) по фор-
муле: КС=[ПОА/АОА]×100, усл. ед. [9]. Результаты ис-
следований подвергались статистической обработке
методом факторного анализа с определением критерия
Фишера в среде лицензированного пакета программ
Statistica 6.0 и Microsoft Excel 2003. Результаты счита-
лись достоверными при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ клинического состояния выявил у большин-
ства (более 50%) пациентов 1-3 групп среднюю сте-
пень тяжести БА. Факторами сенсибилизации в этих
группах, соответственно, были бытовые, эпидермаль-
ные и пыльцевые аллергены. В то же время у больных
4-5 групп с грибковой и поливалентной сенсибилиза-
цией в большинстве случаях была диагностирована
астма тяжелой степени тяжести (табл. 1). 

Результаты оценки общей ПОА сыворотки крови,
отражающей потенциальный эффект действия таких
сывороточных факторов, как компоненты компли-
мента, эйкозаноиды (прежде всего лейкотриены), ки-
нины, фактор активации тромбоцитов и
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провоспалительные цитокины (IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-
α), стимулирующих генерацию активных метаболитов
(АМК) лейкоцитов [9, 10], представлены в таблице 2.
ПОА сыворотки крови больных БА при всех вариантах
сенсибилизации была достоверно выше, чем у лиц
контрольной группы. Так, у больных 1-3 групп ПОА
сыворотки крови была выше в 1,8-2,0 раза (p<0,01), а
у пациентов 4-5 групп – соответственно, в 3,5 и 3,8 раза

выше, чем в контроле (p<0,001). 
Анализ результатов показал, что кроме пациентов

с бытовой и пыльцевой сенсибилизацией, совокупная
АОА сыворотки крови в других группах больных БА
достоверно снижалась. Так, максимально низкие значе-
ния АОА сыворотки крови были выявлены у больных
с грибковой, эпидермальной и поливалентной сенси-
билизацией (табл. 2). 

Таблица 1
Степень тяжести БА у больных сравниваемых групп (в абс. значениях и процентах)

Группы Факторы сенсибилизации Средняя степень тяжести БА Тяжелая степень тяжести БА

1 Бытовые 9 (60%) 6 (40%)

2 Эпидермальные 11 (78,6%) 3 (21,4%)

3 Пыльцевые 13 (76,5%) 4 (23,5%)

4 Грибковые 6 (37,5%) 10 (62,5%)

5 Поливалентная сенсибилизация 3 (25%) 9 (75%)

Таблица 2
Показатели про- и антиоксидантной активности сыворотки крови и коэффициент их соотношения у

больных сравниваемых групп (M±m)

Группы Факторы сенсибилизации ПОА, имп/103 L АОА, усл. ед. КС, усл. ед.

1 Бытовые 0,43±0,03* 8,7±0,7 4,8±0,7*

2 Эпидермальные 0,44±0,07* 6,3±0,8* 6,8±1,1*

3 Пыльцевые 0,39±0,05* 7,8±0,6 5,0±0,8*

4 Грибковые 0,78±0,14* 5,1±1,7* 15,1±2,4*

5 Поливалентная сенсибилизация 0,84±0,18* 5,3±1,1* 15,7±2,3*

Контрольная группа 0,22±0,04 9,3±1,2 2,4±0,72

Примечание: здесь и в следующей таблице * – статистически достоверные различия по сравнению с данными
у здоровых доноров (контрольная группа).

Результаты расчета индекса соотношения показате-
лей ПОА и АОА сыворотки крови (КС) свидетель-
ствуют, что у больных БА развивается дисбаланс в
системе «оксидант-антиоксидант» в сторону проокси-
дантов. Так, минимальный рост КС был выявлен у
больных с сенсибилизацией бытовыми аллергенами (в
2 раза, p<0,01), а максимальный – у пациентов с гриб-
ковой и поливалентной сенсибилизацией (соответ-
ственно, в 6,3 и 6,5 раза, p<0,001), что свидетельствует
о развитии оксидативного стресса различной степени
выраженности. 

Как известно, генерация АМК лейкоцитами крови
при воспалительных процессах индуцирует активацию
ПОЛ. Накопление свободных радикалов различного
происхождения и продукты, образующиеся при ПОЛ
(особенно МДА), способствует изменению физико-хи-
мических свойств биологических мембран, их прони-
цаемости и структуры, что отражается на обмене
веществ, функциональном состоянии клеток и орга-
низма в целом [2]. Результаты нашего исследования по-
казали (табл. 3), что в сыворотке крови больных 1-3
групп уровень МДА практически не отличался от сред-

ней величины данного показателя у лиц контрольной
группы. В то же время у больных БА с грибковой и по-
ливалентной сенсибилизацией содержание МДА, со-
ответственно, в 1,9 и 1,8 раза было выше, чем у лиц
контрольной группы (p<0,01). 

В настоящее время сложилось представление о еди-
ной многофакторной антиоксидантной системе за-
щиты, основная функция которой – регуляция
процессов свободнорадикального окисления. Основ-
ными антиоксидантами, непосредственно нейтрали-
зующими свободные радикалы, являются
супероксиддисмутаза, каталаза, токоферол(ы), убихи-
нон(ы), природные флавоноиды, ионол и другие син-
тетические фенольные соединения [5]. 

Для уточнения вклада жирорастворимого антиокси-
данта в общую АОА сыворотки крови мы исследовали
уровень α-токоферола (табл. 3). Было выявлено, что
уровень α-токоферола у больных БА 1-3 групп не-
значительно снижается, тогда как в сыворотке крови
пациентов с грибковой и поливалентной сенсибилиза-
цией содержание данного антиоксиданта было досто-
верно ниже, чем у лиц контрольной группы (p<0,05). 
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Таблица 3
Содержание МДА и α-токоферола в сыворотке крови больных сравниваемых групп (M±m)

Группы Факторы сенсибилизации МДА, нмоль/мл α-токоферол, мг/%

1 Бытовые 3,4±0,4 1,03±0,12

2 Эпидермальные 3,3±0,5 1,05±0,8

3 Пыльцевые 3,6±0,6 1,08±0,07

4 Грибковые 4,8±0,5* 0,68±0,07*

5 Поливалентная сенсибилизация 4,4±0,7* 0,7±0,06*

Контрольная группа 2,5±0,08 1,1±0,14

Результаты нашего исследования показали, что уро-
вень α-токоферола значимо падает только у больных с
грибковой и поливалентной сенсибилизацией, хотя со-
вокупная АОА сыворотки крови была снижена также
и у пациентов с эпидермальной сенсибилизацией.
Можно предположить, что снижение совокупной АОА
сыворотки крови больных БА, вероятно, связано со
снижением уровня других антиоксидантов, например,
каталазы, которая метаболизирует пероксид водорода
с образованием воды и кислорода. Установлено, что
при обострении астмы, особенно в состоянии при-
ступа, активность этого фермента резко снижается [2].
Отсюда, на фоне снижения совокупной АОА сыво-
ротки крови у больных БА возрастает ПОА и смещение
баланса в системе «оксиданты-антиоксиданты» в сто-
рону оксидантов и приводит к развитию оксидативного
стресса, о чем свидетельствуют результаты расчета КС. 

Как известно, одним из основных проявлений ок-
сидативного стресса при патологических состояниях
является лавинообразная генерация АМК при недоста-
точности антиоксидантной системы защиты, что при-
водит к различным повреждениям в результате
окислительной модификации белков, приобретающих
антигенные свойства [11]. В то же время при ПОЛ, в
результате расщепления арахидоновой кислоты усили-
вается выработка хемоаттрактантов (в частности, лей-
котриена В4), индуцирующих миграцию фагоцитов в
зону их образования [9, 10]. Кроме того, свободные ра-
дикалы участвуют в выработке провоспалительных ци-
токинов (IL-1β, TNF-α и др.) и образовании
пероксинитрита, которые способны привести к вазо- и
бронхоконстрикции. В свою очередь, провоспалитель-
ные цитокины, в частности, IL-1β и TNF-α, взаимодей-
ствуя с соответствующими клеточными рецепторами,
запускают каскад внутриклеточных реакций, в том
числе, модулируют окислительный метаболизм имму-
нокомпетентных клеток с усилением продукции АМК
[5]. 

Таким образом, при БА формируется порочный
круг, при котором запуск свободнорадикального окис-
ления и развитие окислительного стресса взаимосвя-
заны с гиперпродукцией цитокинов, хемокинов,
хемоаттрактантов и других медиаторов, усиливающих
миграцию эффекторных клеток воспаления и вызы-
вающих вазо- и бронхоконстрикцию, что в итоге спо-
собствует активации воспалительного процесса. 

Выводы

1. При разных вариантах сенсибилизации у боль-
ных БА выявлено повышение ПОА на фоне снижения
АОА сыворотки крови различной степени выраженно-
сти. 

2. Повышение ПОА сыворотки крови больных БА
сопровождается увеличением содержания МДА, а сни-
жение АОА – уменьшением содержания жирораство-
римого антиоксиданта α-токоферола, которое было
статистически значимым при грибковой и поливалент-
ной сенсибилизации. 

3. Наиболее выраженный окислительный стресс,
судя по изменению коэффициента соотношения ПОА
и АОА сыворотки крови, установлен у больных БА с
микогенной и поливалентной сенсибилизацией, а наи-
меньший – при бытовой и пыльцевой аллергии.  

4. Выраженность окислительного стресса, осо-
бенно при грибковой и поливалентной сенсибилизации
больных БА, детерминирует степень тяжести болезни.
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