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РЕЗЮМЕ. Введение. Параметры, характеризующие интенсивность процессов пероксидации и генотоксич-
ности у лиц с бронхиальной астмой (БА), в том числе при воздействии неблагоприятных факторов внешней среды, 
могут являться индикаторами течения заболевания, поэтому существует необходимость детализации этих пока-
зателей у больных БА разных степеней тяжести и уровней контроля. Цель. Установление особенностей нарушений 
окислительного гомеостаза и повреждения геномного аппарата у лиц с бронхиальной астмой легкой и средней 
степени тяжести при воздействии твердых взвешенных частиц (ТВЧ) атмосферного воздуха in vitro. Материалы 
и методы. В исследование in vitro включено 244 больных БА, 60 условно здоровых лиц. В качестве нагрузки ис-
пользовали модельные взвеси (МВ) веществ, имитирующие многокомпонентное загрязнение атмосферного воз-
духа. Исследовали общую антиоксидантную активность (AOA), уровни малонового диальдегида (MDA), 
8-гидроксидезоксигуанозина (8-OHdG), тиоредоксина-1 (Trx-1), общего и окисленного глутатиона (GSH, GSSG). 
Рассчитывали соотношения MDA/AOA, GSH/GSSG. Результаты действия ТВЧ представлены в виде индексов, от-
ражающих параметры показателей под воздействием МВ и без него. Результаты. При БА средней степени тяжести 
регистрировались более выраженные изменения показателей окислительного гомеостаза при воздействии ТВЧ по 
сравнению с БА легкой степени тяжести. При контролируемой БА максимальные отличия в индексах между груп-
пами с легкой и средней степенями тяжести наблюдались в величинах уровней GSSG (в 1,6 раза) и Trx-1 (в 1,3 
раза). При частично контролируемой БА наибольшие изменения были выявлены в показателях MDA/AOA (в 2,7 
раза) и 8-OHdG (в 1,6 раза). Заключение. По мере утяжелении БА происходит возрастание оксидативного по-
вреждения биоорганических молекул, запуск повреждения генома, что вызывает активацию работы тиоредокси-
нового звена антиоксидантной системы, обеспечивающего процессы восстановления поврежденной ДНК. Под 
воздействием ТВЧ при утяжелении БА происходят более выраженные нарушения окислительного гомеостаза и 
возрастание генотоксичности несмотря на стимуляцию репаративных процессов. Существенное повышение уров-
ней 8-OHdG и Trx-1 при возрастании степени тяжести БА и воздействии ТВЧ может свидетельствовать о перспек-
тивности использования данных маркеров для оценки прогрессирования заболевания в условиях техногенной 
среды. 

Ключевые слова: твердые взвешенные частицы, бронхиальная астма, генотоксичность, окислительный го-
меостаз.  
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SUMMARY. Introduction. Parameters that characterize the intensity of peroxidation processes and genotoxicity in 

individuals with asthma, including under the influence of unfavourable environmental factors, can serve as indicators of 
the disease course. Therefore, there is a need to detail these parameters in asthma patients of different severity and control 
levels. Aim. To establish the characteristics of disruptions in oxidative homeostasis and genomic apparatus damage in in-
dividuals with mild-to-moderate asthma under the in vitro exposure to solid suspended atmospheric particulate matter 
(SPM). Materials and methods. An in vitro study included 244 asthma patients and 60 conditionally healthy individuals. 
Model suspensions (MS) simulating multicomponent atmospheric air pollution were used as the exposure load. We inves-
tigated total antioxidant activity (AOA), levels of malondialdehyde (MDA), 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), thiore-
doxin-1 (Trx-1), total glutathione (GSH), and oxidized glutathione (GSSG). Ratios of MDA/AOA and GSH/GSSG were 
calculated. The effects of SPM are presented as indices reflecting the parameters under the influence of MS and without 
it. Results. In moderate asthma, more pronounced changes in oxidative homeostasis indicators were registered under SPM 
exposure compared to mild asthma. In controlled asthma, the maximum differences in indices between groups with mild 
and moderate severity were observed in the levels of GSSG (1.6-fold increase) and Trx-1 (1.3-fold increase). In partially 
controlled asthma, the greatest changes were found in the MDA/AOA ratio (2.7-fold increase) and 8-OHdG levels (1.6-
fold increase). Conclusion. As asthma severity worsens, there is an increase in oxidative damage to bioorganic molecules 
and the initiation of genomic damage, which activates the thioredoxin link of the antioxidant system responsible for re-
pairing damaged DNA. Under SPM exposure, more pronounced disruptions of oxidative homeostasis and increased gen-
otoxicity occur with asthma severity, despite the stimulation of reparative processes. Significant elevations in 8-OHdG 
and Trx-1 levels with increasing asthma severity and SPM exposure may indicate the potential use of these markers to as-
sess disease progression in technogenic environmental conditions.  

Key words: suspended particulate matter, asthma, genotoxicity, oxidative homeostasis.

Загрязнение воздуха неблагоприятно влияет на ор-
ганизм человека, включая функционирование дыха-
тельной системы [1–3]. Связанные с загрязнением 
атмосферного воздуха риски для здоровья вызывают 
чрезвычайную озабоченность. Большое количество 
данных свидетельствует о том, что воздействие твер-
дых взвешенных частиц (ТВЧ) атмосферного воздуха 
представляет собой серьезную угрозу для здоровья на-
селения и считается одним из ведущих факторов, свя-
занных с глобальной смертностью [4]. 

Состав ТВЧ атмосферного воздуха включает мно-
жество токсичных загрязнителей, в том числе органи-
ческие виды углерода и алканы, металлы, сульфаты, 
нитраты и т. д. [5]. Непосредственной мишенью их воз-
действия являются легкие. Многие негативные эф-
фекты ТВЧ связаны с индукцией окислительного 
стресса. Образование активных форм кислорода, акти-
вация клеточных сигнальных путей, изменение про-
цессов антиоксидантной защиты приводят к развитию 
воспаления. Кроме того, клеточные изменения, воз-
никающие в результате воздействия ТВЧ, могут вызы-
вать эпигенетические модификации и изменения 
экспрессии генов. Активация перечисленных процес-
сов приводит к нарушению функционирования дыха-
тельной системы, что связано с риском развития и 
прогрессирования бронхолегочных заболеваний, в том 
числе бронхиальной астмы (БА) [6, 7].  

По имеющимся сведениям, распространенность БА 
в Российской Федерации среди взрослых составляет 
6,9% [8]. БА является гетерогенным заболеванием и ха-
рактеризуется хроническим воспалением дыхательных 
путей, при этом значимую роль в патогенезе БА играет 

окислительный стресс. Усиление данного процесса на-
блюдается при утяжелении и обострениях БА [9–11]. 
Кроме того, его интенсификация происходит под воз-
действием неблагоприятных факторов внешней среды, 
таких как загрязнение воздуха, что приводит к окисли-
тельному повреждению тканей и развитию воспали-
тельного процесса [1–3, 12]. Параметры, 
характеризующие интенсивность процессов перокси-
дации и генотоксичности у лиц с БА могут являться 
индикаторами течения заболевания, поэтому суще-
ствует необходимость детализации этих показателей у 
больных БА разных степеней тяжести и уровней конт-
роля. 

Целью исследования явилось установление особен-
ностей нарушений окислительного гомеостаза и по-
вреждения геномного аппарата у лиц с бронхиальной 
астмой легкой и средней степени тяжести при воздей-
ствии твердых взвешенных частиц атмосферного воз-
духа in vitro.   

Материалы и методы исследования  
В исследование in vitro включено 244 лица с БА: 

131 – легкой степени тяжести (из них 57 – с контроли-
руемой, 74 – с частично контролируемой БА), 113 – 
средней степени тяжести (из них 55 – с контролируе-
мой, 58 – с частично контролируемой БА). Группу 
контроля составили 60 практически здоровых добро-
вольцев. Средний возраст обследуемых составил 
42,5±4,4 года. Диагноз БА выставлен в соответствии с 
Глобальной стратегией лечения и профилактики брон-
хиальной астмы, Федеральных клинических рекомен-
даций по диагностике и лечению бронхиальной астмы 
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и Международной классификацией болезней 10-го пе-
ресмотра. Исследование было проведено с учетом тре-
бований Хельсинской декларации (2013), одобрено 
Этическим комитетом Владивостокского филиала Фе-
дерального государственного бюджетного научного уч-
реждения «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследо-
вательский институт медицинской климатологии и вос-
становительного лечения (протокол №9 от 24.11.2021). 
На проведение обследования от каждого пациента 
было получено добровольное информированное согла-
сие. Критериями исключения из исследования явилось 
наличие у пациентов острых инфекционных заболева-
ний, хронических заболеваний внутренних органов в 
фазе обострения, хронической сердечной недостаточ-
ности в стадии декомпенсации. 

Периферическую кровь отбирали в пробирки с ан-
тикоагулянтом (ЭДТА). В качестве нагрузки использо-
вали модельные взвеси (МВ) веществ, имитирующие 
многокомпонентное загрязнение атмосферного воз-
духа [2]. МВ разработаны с учетом предварительных 
исследований воздушной среды г. Владивостока и со-
ответствуют загрязнению приземного слоя атмосфер-
ного воздуха района с высокой техногенной нагрузкой 
[13]. Нагрузку производили в дозе 1 мкг взвеси на 1 мл 
крови. Инкубацию проводили в течение 1 часа при тем-
пературе 37°C. 

С использованием метода иммуноферментного и 
колориметрического анализа на спектрофотометре 
Power Wave (BioTek, США) и автоматическом иммуно-
ферментном анализаторе Evolis Twin Plus (Bio-Rad, 
США) исследовали общую антиоксидантную актив-

ность (АОА) (Total Antioxidant Capacity Assay Kit, 
Abcam, Великобритания), уровни малонового диальде-
гида (MDA) (Human Malondialdehyde ELISA Kit, My-
BioSource, США), 8-гидроксидезоксигуанозина 
(8-OHdG) (Human 8-Hydroxy-desoxyguanosine ELISA 
Kit, MyBioSource, США), тиоредоксина-1 (Trx-1) 
(Human Thioredoxin-1 ELISA Kit, MyBioSource, США), 
общего и окисленного глутатиона (GSH, GSSG) (Glu-
tathione Colorimetric Detection Kit, ArborAssays, США) 
согласно протоколам производителя. Рассчитывали со-
отношения MDA/AOA, GSH/GSSG. Результаты дей-
ствия ТВЧ представлены в виде индексов, 
отражающих отношение показателей под воздействием 
МВ и без него (индекс воздействия ТВЧ). 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы «Statistica 10» (Stat-
Soft Inc., США). Результаты представляли в виде сред-
ней арифметической и ошибки средней, а также в виде 
медианы (Ме), нижнего и верхнего квартилей 
(Q25;Q75). Так как у большинства групп признаки 
имели отличное от нормального распределение, для 
проверки статистических гипотез использовали крите-
рий Краскелла-Уоллиса. Различия считались статисти-
чески значимыми при уровне р < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты анализа показателей окислительного го-

меостаза и генотоксичности в группах пациентов с 
бронхиальной астмой легкой и средней степени тяже-
сти по сравнению с контрольной группой представ-
лены на рисунке 1.

Рис. 1. Показатели окислительного гомеостаза и генотоксичности у лиц с бронхиальной астмой.  
Примечание. Здесь и далее: (*) p – уровень статистической значимости различий лиц с БА по сравнению с 

контрольной группой: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; (#) p – уровень статистической значимости различий 
БА легкой степени тяжести по сравнению с группой БА средней степени тяжести: # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – 
р<0,001; ст. тяж. – степень тяжести; к. – контролируемая БА; ч.к. – частично контролируемая БА.



98

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 94, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 94, 2024

У лиц с БА легкой степени тяжести в группе ча-
стично контролируемого течения наблюдалось стати-
стически значимое увеличение уровней MDA на 20% 
(р<0,001), а также рост показателей AOA на 32% 
(р<0,001) относительно контрольной группы. От-
мечено возрастание соотношения MDA/AOA на 38% 
(р<0,001) в группе контролируемого и на 59% 
(р<0,001) – частично контролируемого течения заболе-
вания. У лиц с БА средней степени тяжести относи-
тельно контрольной группы наблюдалось повышение 
концентрации MDA на 21% (р<0,001) и 69% (р<0,001); 
AOA на 44% (р<0,001) и 54% (р<0,001); соотношения 
MDA/AOA на 77% (р<0,001) и 100% (р<0,001) в груп-
пах контролируемого и частично контролируемого 
течения соответственно. 

При БА легкой степени тяжести наблюдалось уве-
личение содержания GSH на 7% (р<0,01) и 12% 
(р<0,001); GSSG на 4% (р<0,05) и 19% (р<0,001); сни-
жение соотношения GSH/GSSG на 5% (р<0,05) и 11% 
(р<0,001) в группах контролируемого и частично конт-
ролируемого течения относительно контрольной 
группы. При БА средней степени тяжести наблюдалось 
возрастание уровней GSH на 24% (р<0,001) и 36% 
(р<0,001); GSSG на 31% (р<0,001) и 47% (р<0,001); 
уменьшение соотношения GSH/GSSG на 28% 
(р<0,001) и 34% (р<0,001) в группах контролируемого 
и частично контролируемого течения относительно 
контрольной группы. 

Уровень 8-OHdG возрастал на 4% (р<0,05) при ча-
стично контролируемой БА легкой степени тяжести, на 
6% (р<0,01) при контролируемой и на 18% (р<0,001) 
при частично контролируемой БА средней степени тя-
жести. Содержание Trx-1 относительно группы конт-
роля увеличивалось на 10% (р<0,001) и 23% (р<0,001) 
при контролируемой и частично контролируемой БА 
средней степени тяжести, соответственно. При БА лег-
кой степени тяжести концентрация Trx-1 не имела ста-
тистически значимых различий с контрольной 
группой. 

При сравнении показателей в группах БА легкой и 
средней степени тяжести выявлены более выраженные 
отклонения всех исследуемых параметров как при 
контролируемом, так и при частично контролируемом 
течении заболевания. При контролируемой БА макси-
мальные отличия между группами с легкой и средней 
степенями тяжести наблюдались в уровнях GSSG (в 7,8 
раз) и соотношении GSH/GSSG (в 5,6 раз). При ча-
стично контролируемой БА наибольшие изменения вы-
явлены в показателях MDA (в 3,5 раза), 8-OHdG (в 4,1 
раза) и Trx-1 (в 11,5 раз).  

Современные исследования демонстрируют уве-
личение содержания маркеров окислительного стресса 
при БА. При этом наблюдается коррелляция со степе-
нью тяжести и фенотипом заболевания [9, 14]. Возрас-
тание уровня MDA, повышение показателя АОА, а 
также увеличение коэффициента MDA/AOA свиде-
тельствуют об усилении процессов перекисного окис-

ления липидов и активации окислительного стресса в 
клетках при БА, в особенности при ухудшении конт-
роля и возрастании степени тяжести заболевания [9–
11, 15].  

Соотношение GSH и GSSG играет важную роль в 
поддержании окислительно-восстановительного гоме-
остаза. В условиях окислительного стресса происходит 
индукция синтеза GSH и снижение уровня GSSG 
путем восстановления GSSG глутатионредуктазой и 
его экспортом из клеток [9, 14]. Снижение коэффици-
ента GSH/GSSG при увеличении степени тяжести и по-
тере контроля над БА указывает на интенсификацию 
пероксидации липидов и активацию оксидативных 
процессов.  

Увеличение уровня 8-OHdG при БА свидетель-
ствует об усилении свободно-радикального окисления 
нуклеиновых кислот в клетке при превалировании про-
оксидантных процессов [16–19]. Тиоредоксиновая си-
стема активируется при избыточном производстве 
активных форм кислорода, устраняет их, восстанавли-
вает поврежденные белки и регулирует работу глута-
тионовой системы [19]. Показано, что уровень Trx-1 
повышается у лиц с БА и ассоциирован со снижением 
функции легких и активацией эозинофилов [20–23]. 
Возрастание уровня Trx-1 является показателем под-
ключения компенсаторных репарационных механиз-
мов, способствующих восстановлению поврежденной 
ДНК и утилизации продуктов окислительного стресса 
[24, 25]. Таким образом, по мере утяжеления БА про-
исходит возрастание оксидативного повреждения био-
органических молекул, запуск повреждения генома, 
что вызывает подключение процессов репарации по-
врежденной ДНК.  

Результаты расчетов индексов показателей окисли-
тельного гомеостаза и генотоксичности в группах па-
циентов с бронхиальной астмой легкой и средней 
степени тяжести при воздействии ТВЧ представлены  
на рисунке 2. 

У лиц с БА легкой степени тяжести наблюдалось 
увеличение индекса воздействия ТВЧ для уровней 
MDA на 21% (р<0,001) и 40% (р<0,001); для AOA на 
65% (р<0,001) и 70% (р<0,001); снижение индекса для 
MDA/AOA на 27% (р<0,001) и 18% (р<0,001) в группах 
контролируемого и частично контролируемого тече-
ния, соответственно. 

У лиц с БА средней степени тяжести выявленно 
возрастание индекса воздействия ТВЧ для уровней 
MDA на 52% (р<0,001) и 67% (р<0,001) в группах конт-
ролируемого и частично контролируемого течения. За-
фиксировано увеличение индекса воздействия для 
AOA на 25% (р<0,001) в группе контролируемого тече-
ния и снижение на 25% (р<0,001) в группе частично 
контролируемого течения. Повышение отклика AOA 
позволяет в определенной степени сдерживать окисле-
ние макромолекул и поддерживать окислительно-вос-
становительный баланс при воздействии ТВЧ на 
больных БА. Однако, в эксперименте при частично 
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контролируемой БА средней степени тяжести и допол-
нительном воздействии ТВЧ происходит срыв адапта-

ционных возможностей и снижение компенсаторной 
емкости организма.

Рис. 2. Индексы воздействия ТВЧ у лиц с бронхиальной астмой, отражающие отношение показателей под воз-
действием ТВЧ и без него.  

Примечание: Значение 1 по оси ординат означает отсутствие различий между показателями под воздействием 
ТВЧ и без воздействия ТВЧ.

Наблюдалось увеличение индекса воздействия ТВЧ 
для MDA/AOA в группах контролируемого и частично 
контролируемого течения на 22% (р<0,001) и 123% 
(р<0,001), соответственно. Это является показателем 
интенсификации процессов перекисного окисления ли-
пидов и формирования окислительного стресса под 
воздействием ТВЧ при БА как легкой, так и средней 
степени тяжести.  

При БА легкой степени тяжести наблюдалось уве-
личение индекса воздействия ТВЧ для уровней GSH на 
47% (р<0,001) и 52% (р<0,001), для GSSG на 12% 
(р<0,05) и 65% (р<0,001) в группах контролируемого и 
частично контролируемого течения, соответственно. 
Выявлено возрастание индекса воздействия ТВЧ для 
GSH/GSSG при контролируемой БА на 31% (р<0,001), 
снижение данного параметра при частично контроли-
руемой БА на 8% (р<0,05).  

При БА средней степени тяжести наблюдалось уве-
личение индекса воздействия ТВЧ для уровня GSH на 
45% (р<0,001) в группе контролируемого течения; для 
уровней GSSG на 77% (р<0,05) и 89% (р<0,001) в груп-
пах контролируемого и частично контролируемого 
течения, соответственно. Определено снижение от-
клика на воздействия ТВЧ для GSH/GSSG на 18% 
(р<0,01) и 44% (р<0,001) в обеих группах. 

При БА легкой степени тяжести индекс воздействия 
не имел статистически значимых различий. Индекс 
воздействия ТВЧ для уровня 8-OHdG возрастал на 18% 

(р<0,05) и на 63% (р<0,001) при снижении степени 
контроля у лиц с БА средней степени тяжести, что яв-
ляется показателем прогрессирования окислительного 
повреждения ДНК [16–18] под влиянием ТВЧ при воз-
растании степени тяжести БА. 

Индекс воздействия ТВЧ для уровня Trx-1 не имел 
статистически значимых отличий при контролируемой 
БА легкой степени тяжести. Однако данный параметр 
увеличивался на 24% (р<0,001) при частично конт-
ролируемой легкой БА и на 35% (р<0,001) и 54% 
(р<0,001) при контролируемой и частично контроли-
руемой БА средней степени тяжести. Это, по нашему 
мнению, является показателем компенсаторного под-
ключения репарационных механизмов при утяжелении 
БА и воздействии ТВЧ. 

Доказано, что многие негативные эффекты ТВЧ 
связаны с индукцией окислительного стресса, про-
являющегося на клеточном уровне, усилением процес-
сов перекисного окисления липидов [26]. Механизмы 
развития окислительного стресса могут быть связаны 
с образованием оксидантов на поверхности ТВЧ, вы-
свобождением металлов или органических компонен-
тов из частицы и c запуском воспалительной реакции 
[12]. Определение уровня 8-OHdG используется не 
только в качестве биомаркера эндогенного окислитель-
ного повреждения ДНК [16–18], но и как фактора риска 
развития и прогрессирования различных заболеваний. 
Имеются данные о положительной корреляции между 
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воздействием ТВЧ и уровнем 8-OHdG [27, 28], что ука-
зывает на то, что воздействие ТВЧ может вызывать по-
вреждение ДНК. Как показало наше исследование 
генотоксичность нарастает уже начиная с частично 
контролируемой БА легкой степени тяжести. При воз-
действии ТВЧ, несмотря на подключение репарацион-
ных механизмов, повреждение ДНК прогрессирует, 
что особенно выражено при повышении степени тяже-
сти БА.  

Поддержание тиол-дисульфидного гомеостаза иг-
рает значительную роль в защите организма от окис-
лительного стресса. Глутатион напрямую нейтрализует 
активные формы кислорода, образовавшиеся при воз-
действии ТВЧ, и ингибирует пероксидацию липидов. 
Он участвует в детоксикации пероксида водорода раз-
личными глутатион-пероксидазами, способствуя за-
щите клеточных мембран от окислительного стресса. 
Глутатион активирует ряд сигнальных путей, включая 
связанные с транскрипционным фактором NF-kβ и ми-
тоген-активируемыми протеинкиназами. Тиоредокси-
новая система обеспечивает восстановление 
дисульфидных связей в поврежденных окислением 
белках, а также активацию транскрипционного фак-
тора NF-kβ, регулирующего иммунный ответ, апоптоз 
и клеточный цикл [29, 30]. 

Таким образом, по мере утяжеления БА происходит 
возрастание оксидативного повреждения биоорганиче-
ских молекул, запуск повреждения генома, что вызы-
вает активацию работы тиоредоксинового звена 
антиоксидантной системы, обеспечивающего про-
цессы восстановления поврежденной ДНК. Под воз-
действием ТВЧ при утяжелении БА происходят более 
выраженные нарушения окислительного гомеостаза и 

возрастание генотоксичности несмотря на стимуляцию 
репаративных процессов.  

Заключение  
При БА средней степени тяжести регистрировались 

более выраженные изменения параметров окислитель-
ного гомеостаза при воздействии ТВЧ по сравнению с 
БА легкой степени тяжести. При контролируемой БА 
максимальные отличия в индексах между группами с 
легкой и средней степенями тяжести наблюдались в ве-
личинах уровней GSSG (в 1,6 раза) и Trx-1 (в 1,3 раза). 
При частично контролируемой БА наибольшие изме-
нения выявлены в показателях MDA/AOA (в 2,7 раза) 
и 8-OHdG (в 1,6 раза). Полученные данные убеди-
тельно свидетельствуют о необходимоти мониторинга 
за пациентами с бронхолегочной патологией в техно-
генно неблагоприятной среде, для свовременной кор-
реции нарушений. Существенное повышение уровней 
8-OHdG и Trx-1 при возрастании степени тяжести БА 
и воздействии ТВЧ может свидетельствовать о пер-
спективности использования данных маркеров для 
оценки прогрессирования заболевания в условиях тех-
ногенной среды.  
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