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Клинические проявления бронхиальной астмы под влиянием 
комплексной терапии с применением церулоплазмина
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резюме
Цель исследования. Оценить динамику клинических показателей у больных бронхиальной астмой (БА) на фоне комплекс-
ной терапии с применением церулоплазмина (ЦП).
Материалы и методы. Обследованы 92 пациента с БА. у всех проводили осмотр, сбор анамнеза, исследование функции 
внешнего дыхания (ФВД), а также клинико-лабораторные и инструментальные исследования, включающие определение 
показателей перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид — МДА, метгемоглобин, карбоксигемоглобин) и 
антиоксидантной системы (супероксиддисмутаза — СОД, сульфгидрильные группы) в динамике. В зависимости от при-
нимаемой терапии пациентов разделили на 2 группы, сопоставимые по полу, возрасту и клиническим проявлениям забо-
левания. Основную группу составили 45 пациентов, в лечении которых кроме общепринятой терапии применяли ЦП.  
В группу сравнения включили 47 больных, получавших стандартную терапию.
результаты. на фоне комплексной терапии с применением ЦП у больных БА отмечалось снижение уровней МДА, метге-
моглобина и карбоксигемоглобина, повышение активности СОД и содержания сульфгидрильных групп, что сопровожда-
лось значительным клиническим улучшением. на фоне общепринятой терапии показатели ПОл оставались высокими, а 
антиоксидантной системы — низкими, что свидетельствовало о сохраняющемся оксидантном стрессе.
Заключение. Включение ЦП в комплексное лечение больных БА способствует устранению дисбаланса в прооксидантно-
антиоксидантной системе, что сопровождается выраженным положительным клиническим эффектом.
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Aim. To estimate the time course of clinical changes in patients with asthma during combination therapy using ceruloplasmin 
(CP).
Subjects and methods. A total of 92 asthmatic patients were examined. Their medical history data were collected; external lung 
function testing and clinical, laboratory, and instrumental examinations, involving the determination of the indicators of lipid 
peroxidation (lPO) (malonic dialdehyde (MDA), methemoglobin, carboxyhemoglobin) and the antioxidant system (superoxide 
dismutase (COD), sulfhydryl groups), were performed in all the patients over time. According to the therapy used, the patients 
were divided into 2 groups matched for gender, age, and clinical manifestations of the disease. A study group consisted of 45 
patients who took CP in addition to conventional therapy. A comparison group included 47 patients receiving standard therapy.
Results. During the combination therapy using CP, the asthmatic patients showed a reduction in the elevated concentrations of 
MDA, methemoglobin, and carboxyhemoglobin and increases in the activity of COD and in the levels of sulfhydryl groups, which 
was followed by a considerable clinical improvement. During the conventional therapy, the indicators of lPO remained high and 
those of the antioxidant system did low, suggesting permanent oxidative stress.
Conclusion. CP incorporation into the combination therapy of asthmatic patients contributes to elimination of prooxidant-antiox-
idant imbalance, which is followed by a marked positive clinical effect.

Keywords: asthma, lipid peroxidation, ceruloplasmin.

БА — бронхиальная астма 
ЖЕЛ — жизненная емкость легких
МДА — малоновый диальдегид 
МОС25 — максимальная объемная скорость на уровне 25% 
объема ФЖЕЛ
МОС50 — максимальная объемная скорость на уровне 50% 
объема ФЖЕЛ;
МОС75 — максимальная объемная скорость на уровне 75% 
объема ФЖЕЛ

ОС — оксидантный стресс 
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПОЛ — перекисное окисление липидов 
ПОС — пиковая объемная скорость
ПСВ — пиковая скорость выдоха 
СОД — супероксиддисмутаза 
ФВД — функция внешнего дыхания 
ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких
ЦП — церулоплазмин 

Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения, в мире насчитывается около 300 млн больных 
бронхиальной астмой (БА) [1]. БА является заболеванием, 
причиняющим значительный ущерб обществу, связан-

ный не только с экономическими затратами на лечение, 
но также с потерей трудоспособности и ухудшением каче-
ства жизни больных [2]. В настоящее время разработаны 
схемы лечения, позволяющие улучшить контроль над за-
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болеванием [1], однако у некоторых больных наблюдается 
БА, резистентная к базисной терапии [3].

В литературе значительное внимание уделяется изу-
чению роли свободнорадикальных процессов в патогене-
зе БА [4]. В норме в системе оксиданты—антиоксиданты 
сохраняется равновесие [5]. Оксидантный стресс (ОС) — 
это увеличение дисбаланса в данной системе за счет пре-
обладания оксидантов. Исследователи связывают ОС с 
тяжестью течения хронического обструктивного процес-
са, отсутствием контроля симптомов и резистентностью к 
глюкокортикостероидам [6].

Значительный интерес представляют работы по изу-
чению роли дериватов гемоглобина в процессе перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ). Превращение гемогло-
бина в метгемоглобин сопровождается образованием су-
пероксидного анионного радикала кислорода, который 
инициирует образование активных форм кислорода, а 
также повреждает клеточные мембраны [7]. Кроме того, 
метгемоглобин проявляет каталитическую активность в 
отношении пероксидов с образованием высоко реакци-
онноспособных гидроперекисных свободных радикалов 
[8]. При инактивации гемоглобина вследствие образова-
ния карбокси- или метгемоглобина развивается гемиче-
ская гипоксия, затем вторично формируется тканевая [9], 
которая усугубляет метаболические расстройства [10].

Карбоксигемоглобин также принимает участие в ак-
тивации ПОЛ [7].

Установлено, что повреждения, инициированные ак-
тивными формами кислорода, преимущественно локали-
зуются в местах нахождения ионов металлов с переходной 
валентностью, в первую очередь, железа и меди [11]. По 
некоторым данным, ионы меди являются катализаторами 
свободнорадикальных процессов [12]. Следовательно, для 
терапии состояний, связанных с чрезмерной активацией 
ПОЛ, могут быть использованы вещества, образующие 
комплексные соединения с металлами переменной ва-
лентности [13, 14], в том числе церулоплазмин (ЦП), ко-
торый, связывая медь, тормозит стимулируемое Cu2+ об-
разование активных форм кислорода [12]. ЦП является 
основным внеклеточным антиоксидантом, ингибируя 
ПОЛ на 50% за счет инактивации супероксидного радика-
ла, а также оказывает противовоспалительное действие 
[15]. Кроме того, ЦП с трансферрином образует антиок-
сидантную систему, которая регулирует уровень восста-
новленных ионов железа. Содержанием данных фермен-
тов определяется антиокислительная активность в отно-
шении индуцированного железом ПОЛ [13, 14].

Цель исследования — оценить динамику клиниче-
ских проявлений у пациентов с БА на фоне комплексной 
терапии с применением ЦП.

Материалы и методы
В исследование включили 92 пациента — 42 (45,7%) мужчины 

и 50 (54,3%) женщин — в возрасте от 18 до 65 лет с тяжелой некон-
тролируемой БА смешанной формы, госпитализированных по по-

воду обострения в пульмонологическое отделение ГКБСМП №1 и 
ГКБ №17 Воронежа. Диагноз устанавливали в соответствии с кри-
териями GINA (Global Initiative for Asthma) [1].

Критерии включения больных в исследование: объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) ≤60% от должного, 
прирост ОФВ1 ≥12% по сравнению со значением до ингаляции 
бронхолитика, вариабельность пиковой скорости выдоха (ПСВ) 
>30% от должной. Критерии исключения: анафилактические ре-
акции в анамнезе, злокачественные новообразования, пневмо-
ния, обострение сопутствующих хронических заболеваний.

В зависимости от принимаемой терапии пациентов раздели-
ли на 2 группы, сопоставимые по полу, возрасту и клиническим 
проявлениям заболевания. Основную группу составили 45 паци-
ентов, в лечении которых кроме стандартной терапии (бронхоли-
тики, ингаляционные и системные глюкокортикостероиды, кис-
лородтерапия по показаниям) применяли ЦП. Препарат вводили 
внутривенно в дозе 100 мг 1 раз в сутки в течение 7 дней. Пациен-
ты подписывали информированное согласие на участие в иссле-
довании. В группу сравнения включили 47 больных, получавших 
стандартную терапию.

У всех больных проводили клинико-лабораторные и инстру-
ментальные исследования, включавшие осмотр, сбор анамнеза, 
исследование функции внешнего дыхания (ФВД), рентгеногра-
фию органов грудной клетки, а также определение показателей 
ПОЛ — малонового диальдегида (МДА), метгемоглобина, кар-
боксигемоглобина — и антиоксидантной защиты — супероксид-
дисмутаза (СОД), сульфгидрильные (SH—) группы. Содержание 
МДА определяли по реакции с тиобарбитуровой кислотой, кото-
рая при высокой температуре (100 °С) в кислой среде (рН 2,5—
3,5) протекает с образованием окрашенного триметилового ком-
плекса с максимумом поглощения при 532 нм [16]. Активность 
СОД определяли по ингибированию скорости восстановления 
тетразолия нитросинего в неферментативной системе феназин-
метасульфат — восстановленная форма кофермента никотина-
мидадениндинуклеотида [17]. Определение содержания сульфги-
дрильных групп основано на том, что при образовании меркап-
тида в результате взаимодействия n-хлормеркурибензоата с SH-
соединениями происходит возрастание оптической плотности 
раствора с максимумом при 255 ммк. Для определения количе-
ства сульфгидрильных групп использована стандартная кривая, 
полученная с глутатионом [18].

Определение содержания карбоксигемоглобина основано 
на фотометрическом измерении разницы светопоглощения рас-
творов окси- и карбоксигемоглобина после денатурации их ще-
лочью. Количество метгемоглобина оценивали на основании 
фотометрического определения разницы светопоглощения рас-
творов окси- и метгемоглобина [19].

Статистическую обработку полученных данных выполняли 
с помощью программы Statgraphics. Оценку результатов исследо-
вания проводили с использованием критерия t Стьюдента. Ре-
зультаты представлены в виде М±m, где М — выборочное сред-
нее, m — стандартная ошибка средней. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение
На фоне терапии с включением антиоксиданта у 

больных БА нормализация основных клинико-лабора-
торных признаков наблюдалась быстрее, чем в контроль-
ной группе. После проведения терапии с применением ЦП 
у 40 (88,9%) пациентов через 4 нед отмечалась контролиру-
емая БА (исчезли ночные пробуждения из-за БА, дневные 
симптомы отмечались менее 2 раз в неделю, потребность в 
препарате для купирования симптомов — менее 2 раз в не-
делю, отсутствовали ограничения активности), значитель-
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но уменьшились кашель и одышка. У 5 (11,1%) пациентов 
основной группы БА стала частично контролируемой (со-
хранялись ночные пробуждения). У пациентов основной 
группы наблюдалось статистически значимое увеличение 
показателей ФВД, что свидетельствовало об улучшении 
проходимости бронхов. На фоне стандартной терапии ди-
намика данных показателей была менее выраженной 
(табл. 1), у 45 (95,7%) пациентов контрольной группы от-
мечалась частично контролируемая БА (сохранялись ноч-
ные симптомы/пробуждения или дневные эпизоды более 
2 раз в неделю). У 2 (4,3%) больных отмечалась неконтро-
лируемая БА.

На фоне лечения ЦП у больных БА отмечалось сни-
жение уровней МДА (p<0,05), метгемоглобина (p>0,05) и 
карбоксигемоглобина (p<0,05), повышение активности 
СОД (p<0,05) и содержания сульфгидрильных групп 
(р<0,05), в то время как в группе сравнения показатели 

ПОЛ оставались высокими, а антиоксидантной системы — 
низкими, что свидетельствовало о сохраняющемся ОС 
(табл. 2).

Таким образом, полученные результаты позволяют 
предположить наличие выраженного ОС при БА, что со-
гласуется с данными других исследователей [8—10, 20].

Заключение
Включение ЦП в комплексное лечение больных БА 

способствует устранению дисбаланса в прооксидантно-
антиоксидантной системе, что сопровождается выражен-
ным положительным клиническим эффектом. В связи с 
этим целесообразно и обосновано применение антиокси-
дантов, в том числе ЦП, в комплексном лечении пациен-
тов с БА.

Конфликт интересов отсутствует.

таблица 1. Параметры ФВД на фоне стандартной терапии и при лечении ЦП

Показатель
Основная группа (n=45) Группа сравнения (n=47)

до лечения после лечения до лечения после лечения
ЖЕЛ, % от должного 62,39±1,7 82,4±1,73*,** 60,62±1,76 66,84±1,55*
ФЖЕЛ, % от должного 56,98±1,59 82,1±1,79*,** 54,39±1,63 58,97±1,81
ОФВ1, % от должного 41,27±0,91 74,86±1,1*,** 40,82±0,95 50,88±1,15*
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 74,64±2,3 90,2±1,33* 76,64±1,89 86,3±1,6*
ПОС, % от должного 42,01±1,57 72,53±1,58*,** 41,18±1,42 50,08±1,37*
МОС25, % от должного 41,48±0,78 73,97±1,05*,** 40,4±0,83 44,64±0,89
МОС50, % от должного 39,58±0,8 71,61±0,98*,** 38,18±1,82 41,59±0,86
МОС75, % от должного 37,96±0,76 64,49±1,01*,** 35,18±1,85 39,04±1,79

Примечание. Здесь и в табл. 2: различия статистически значимы (p<0,05) * — по сравнению с показателями до лечения; ** — между 
группами после лечения; ЖЕЛ — жизненная емкость легких; ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких; ПОС — пиковая 
объемная скорость; МОС25 — максимальная объемная скорость на уровне 25% объема ФЖЕЛ; МОС50 — максимальная объемная ско-
рость на уровне 50% объема ФЖЕЛ; МОС75 — максимальная объемная скорость на уровне 75% объема ФЖЕЛ.

таблица 2. Параметры ПОЛ и антиоксидантной системы на фоне стандартной терапии и лечения ЦП

Показатель
Основная группа (n=45) Группа сравнения (n=47)

до лечения после лечения до лечения после лечения
МДА, нМ/мл 20,67±0,63 12,25±0,48*,** 20,18±0,65 16,76±1,66
Метгемоглобин, % 1,64±0,12 1,14±0,07** 1,57±0,09 1,49±0,08
Карбоксигемоглобин, % 11,96±0,24 9,43±0,22* 11,63±0,28 10,6±0,6
СОД, усл. ед/мл 0,75±0,02 1,07±0,04*,** 0,76±0,01 0,82±0,03
Сульфгидрильные группы, мг% 98,27±2,2 110,56±1,67*,** 97,62±2,26 99,26±2,47
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