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УД К 616.248-053.2-07:010.154:577.175.52 

В. И. Кулинский, Е. И. Чесмочакова 

К О М П Л Е К С К А Т Е Х О Л А М И Н Ы — А Д Р Е Н О Р Е А К Т И В Н Ы Е 
С И С Т Е М Ы Р А З Н Ы Х П О Д Т И П О В П Р И Р А З Л И Ч Н Ы Х Ф О Р М А Х 

Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й А С Т М Ы У Д Е Т Е Й 

Красноярский медицинский институт 

Важное значение снижения чувст-
вительности p-адренореактивных си-
стем (АРС) в патогенезе бронхиаль-
ной астмы общепризнано [2—3, 8—12, 
16, 18—21]. Установлено, что многие 
(-^-реакции организма нарушаются го-
раздо больше, чем накопление цАМФ 
клетками крови и связывание ими ра-
диоактивных лиганд [16], а Pi-реак-
тивность снижается в меньшей степе-
ни [21] или существенно не изменяет-
ся [3, 19, 201. Описано также увели-
чение чувствительности а -АРС [2, 3, 
9, 15, 18, 21], однако это считается 
спорным или отрицательным [3, 20]. 
Возможные различия между подтипа-
ми а -АРС при астме не исследовали, 
лишь недавно появилась первая ра-
бота о возможном значении «2-АРС 
г 13], 

Концентрация катехоламинов (КА) 
в крови и моче во время приступа 
астмы значительно возрастает [2, 11, 
12], хотя сообщалось и об отсутствии 
существенных изменений [14]. Накоп-
ление КА могло бы в принципе ком-
пенсировать недостаточность [3-АРС, 
но сравнительную выраженность этих 
сдвигов не исследовали и клинически 
различные формы астмы в этом аспек-
те специально не сопоставляли. 

Задачей настоящей работы было 
комплексное и сравнительное изуче-
ние изменений чувствительности in 
vivo всех 4 подтипов АРС, экскреции 
КА и активности катехол-О-метил-
трансферазы (КМТ) в организме при 
различных формах и в разные перио-
ды бронхиальной астмы у детей. 

М е т о д и к а 

Обследованы 213 детей 9—14 лет с брон-
хиальной астмой, из них 101 с атопической 
и 112 с инфекционно-аллергической формами. 
Диагностику проводили врачи детского аллер-
гологического отделения (руководитель — проф. 
Ж . Ж . Рапопорт) краевой клинической боль-
ницы №> 1. Состояние А Р С в приступном пе-
риоде исследовали через 8—30 ч после при-
ступа (в зависимости от состояния ребенка) , 
в послеприступиом — через 3—7 сут, в межпри-
ступном — через 10—15 сут после приступа. 

Чувствительность АРС различных подтипов 
определяли по комплексу из 14 рецеитороее-
лективных реакций на введение специфических 
агонистов АРС [4, 7] , КА в моче — тригидро-
ксииидоловым методом |1 ] , интегральную ак-
тивность КМТ в организме — по экскреции 
неметаболизированного изадрина (изопропил-
норадреналина) после нагрузки [5J. Статисти-
ческий анализ проводили по критериям F, t 
и а \ различия считали значимыми при р ^ 0 , 0 5 . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

При обеих формах астмы в период 
приступа суточная экскреция КА зиа-
ч и тельно увел ичи в а ется: норадрена-
лина в среднем в 1,4—1,8 раза, адре-
налина в 2,7—2,8 раза (табл. 1). Вы-
деление неметаболизированного иза-
дрина после нагрузки уменьшается по 
сравнению с нормой в среднем в 2,1 — 
2,4 раза, т. е. активность КМТ суще-
ственно возрастает. Увеличение экс-
креции КА, несмотря на возрастаю-
щую активность КМТ, свидетельству-
ет об увеличенном освобождении КА 
в организме. Очевидно, что активация 
гормонального отдела симпатико-ад-
реналовой системы выражена значи-
тельно больше, чем медиаторного. 
В послеприступиом периоде актив-
ность КМТ нормализуется, но экскре-
ция КА еще остается увеличенной, но 
в межприступном периоде уровень КА 
приближается к норме. 

Относительные изменения а дрен о ре-
активности по отдельным показателям 
представлены на рисунке, а средние 
сдвиги по подтипам АРС — в табл. 2. 
Во время приступа наиболее резко 
снижена чувствительность р2-АРС — 
по 3 из 4 показателей при атопиче-
ской и по 2 показателям при инфекци-
онно-аллергической форме реакции 
становятся статистически незначимы-
ми, т. е. фактически исчезают. Сред-
няя реактивность по подтипу снижа-
лась соответственно в 3 и 6 раз. Чув-
ствительность Pt-APC также снижа-
лась, но в меньшей степени: в среднем 
по подтипу в 2—2,5 раза. Нередко на-
блюдались неадекватные р-реакции: 
полное отсутствие ответа и д а ж е из-
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Т а б л и ц а 2 
Экскреция катехоламинов и активность КМТ при бронхиальной астме у детей 

Форма астмы Период заболевания п 
Иорадреиа-
лин, имоль 
за сутки 

Адреналин, 
имоль за 

сутки 

Активность 
азадрина 

КМ^Т, имоль, 
за G ч 

Контроль (здоровые 
дети) — 17 78 ± 5 ,,9 33 ± 7 , 2 43 ± 2 , 8 

Атоническая 

Инфекционно-аллер-
гическая 

П р и с т у п н ы й 
Послеприступиый 
Межприступный 
Приступный 
Послеприступиый 
Межприступный 

10 
15 
12 
14 
8 

1 1 3 ± 1 8 
106 ± 7 , 8 * 
67 ± 5 , 0 

141 ± 1 9 * * 
117±12** 
6 8 ± 7 , 1 

86 ± 2 , 4 * * 
5 8 ± 6 , 8 * 
33 ± 2 , 5 
9 3 ± 1 1 * * * 
5 9 ± 5 , 4 * * 
2 8 ± 1 , 1 

21 ± 3 , 3 * * * 
42 ± 3 , 1 
3 8 ± 2 , 1 
18 ± 2 , 8 * * 
4 3 ± 3 ,4 
34 ± 6 , 2 

П р и м е ч а н и е , п — к о л и ч е с т в о обследованных здесь и в табл . 2: одна звездочка — 
, / ;<0 ,05 . две — р < 0 , 0 1 , три — р < 0 , 0 0 1 . 

вращенные реакции. Суммарная ча-
стота неадекватных реакций лактата 
достигала 7 5 ± 1 7 %, форсированной 
жизненной емкости легких — 5 2 ± 2 4 %, 
потребления О2 — 8 0 ± 19 %. Подобное 
явление было обнаружено ранее при 
изменении содержания гликогена в 
лейкоцитах [9]. В послеприступном 
периоде чувствительность (3ГАРС нор-
мализуется, а р2-АРС частично восста-
навливается при атопической форме, 
но остается резко сниженной при ин-
фекционно-аллергической. Важно от-
метить, что во время приступа астмы 
чувствительность (З2-АРС нарушена 
более значительно, а р г А Р С в той же 
мере, как и увеличение экскреции КА. 
Это может служить объяснением, по-
чему во время приступа, несмотря на 
значительное накопление КА, не воз-
никает «вегетативной бури» — актива-
ции p-реакций. Действительно, из ис-
следованных нами базальных уровней 

7 показателей состояния [3-АРС в сто-
рону, соответствующую известным эф-
фектам КА, изменялись лишь 2—3 
(учащение пульса и повышение лакта-
та, а также содержание неэстерифи-
цированных жирных кислот в крови), 
2 не изменялись (минимальное арте-
риальное давление и потребление О2) 
и 2 изменялись д а ж е в противополож-
ную сторону (снижение жизненной и 
ф о р с и р о в а н н ой жизненной емкости 
легких). Такая диссоциация между 
накоплением КА и отсутствием реак-
ции на них — проявление катехолами-
но-эффекторного разобщения. Термин 
«разобщение» в подобном смысле уже 
применяется [17]. Это явление, по-ви-
димому, является причиной того, что 
эндогенные КА, концентрации кото-
рых во время приступа возрастают 
столь значительно, не могут предупре-
дить бронхоспазм. 

а-Реактивность при атопической 

Т а б л и ц а 2 

Изменение средних реакций адренореактивных систем разных подтипов при бронхиальной астме 
(в % от нормы) 

Периоды 
Подтипы A PC 

Периоды а х 

1 Р. а 2 1 Р. Р2 

Приступи ый 
Послеприступиый 
Межприступный 

Приступный 
П ослеп р иступи ы й 
Межприступный 

Атоническая астма 

— 3 0 ± 1 9 — 3 ± 2 4 
+ 2 0 ± 4 3 
— 2 4 ± 1 4 

Инфекционно-аллергическая астма 

—13 ± 1 9 + 2 4 ± 3 1 
+ 4 1 ± 1 0 * * 
+ 1 5 ± 2 0 

- 6 0 ± 1 0 * * 
- 2 8 ± 2 7 
-18±10 

—50 ± 2 4 
— 1 5 ± 1 9 
— 2 3 ± 1 8 

- 8 3 ± 6 * * * 
- 3 6 ± 1 7 * 
- 4 8 ± 1 0 * 

-66 ± 8 * * 
- 5 9 ± 3 
- 2 8 ± 1 4 
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Чувствительность Л Р С при бронхиальной астме у детей. 
/ — приступный, / / — иослеприетупный, / / / — межприступный периоды атонической (/1) и инфекцм-
оино-аллергической (R) форм бронхиальной астмы. Реакции <I|-APC: 1 — минимальное давление, 
2 — время свертывания кропи, 3— время фибринолиза; а2-АРС: 4— частота сердечных сокращений, 
5 — лактат крови, 6 — лейкоциты крови, 7 — норадреналии в моче; ЗгАРС: 8 — частота сердечных 
сокращений, 9 — неэстерифицированные жирные кислоты крови, 10— потребление кислорода; (}3-АРС: 
J J — минимальное артериальное давление, 12— лактат крови, 13 — жизненная емкость легких, 14 — 

форсированная жизненная емкость легких за 1 с. 

астме ые отличается от нормы, но при 
инфекционно-аллергической повыша-
ется по 2 показателям из 3; в после-
приступном периоде это явление зна-
чимо и по подтипу в целом. Чувстви-
тельность С62-АРС при обеих формах 
астмы совсем не изменяется. Следова-
тельно, описанное ранее повышение 
некоторых а-реакций относится только 
к ссгАРС. В межприступном периоде 
наблюдается лишь умеренное сниже-
ние чувствительности (32-АРС. При 
этом обе формы астмы характеризу-
ются нормализацией реакции бронхо-
легочного аппарата, но нарушения ре-
акции лактата и минимального давле-
ния не восстанавливаются. 

Описанные изменения адренореак-
тивности наглядно показаны на диа-
граммах, позволяющих представить 
компактно изменения реакций 14 по-
казателей всех 4 подтипов АРС. Вид-
но, что в приступе характерная для 
нормы окружность деформируется в 
неправильный многоугольник, но по-
сле приступа его вершины постепенно 
приближаются к границам окружно-
сти. Генерализованный характер на-
рушений адренореактивности показы-
вает, что они не являются вторичным 
следствием локальной патологии брон-
хов, а носят системный характер. При 
этом речь идет не о «поломке» АРС, 
так как большинство изменений явля-

ются обратимыми и восстанавливают-
ся при улучшении состояния детей. 

Увеличение экскреции КА в период, 
приступа астмы связано, очевидно, с 
гипоксией и усиленной работой мышц 
при напряженном дыхании, а также с 
чувством страха. Это согласуется с от-
сутствием различий между клиниче-
скими формами астмы. Увеличение 
активности КМТ является неспеци-
фичной реакцией (скорее всего пече-
ни) на воспаление и пролиферацию 
[6 | . Это можно распространить и на 
а л л е р г и ч ее к и е п р о ц е с с ы. 

Предположение о десенситизации 
АРС [3, 9] эндогенным КА не объяс-
няет ряда фактов: 1) снижение чувст-
вительности АРС отнюдь не является 
универсальным для всех подтипов; 2) 
для (Зг-АРС оно выражено больше и 
нормализуется не столь активно, чем 
накопление КА; 3) последнее при раз-
ных формах астмы практически оди-
наково, а снижение (З2-АРС более вы-
ражено при атопической форме. Это 
соответствует представлениям, по ко-
торым снижение [Зг-реакции считают 
первичным [3, 11, 18, 21] и (или) ре-
зультатом длительной терапии (3-аго-
нистами [3, 11, 16]. В пользу первой 
гипотезы свидетельствует большая 
выраженность снижения (З2-, чем Pi -ад-
ренореактивности. Но нельзя исклю-
чить, что десенситизация является од-
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ной из причин снижения чувствитель-
ности р г А Р С , поскольку последнее и 
по выраженности, и по динамике со-

ответствует г и п еркатехоламинурии. 
Снижен и ю р - а д р ен о р е а кт и в и о ст и 

могут способствовать изменения липи-
дов мембран [8, 12|, гипоксия и аци-
доз [3, 11], однако последние не мо-
гут быть ведущим фактором, так как 
нарушения в fb-APC сохраняются и в 
межприступном периоде. Сообщалось 
и о появлении у части больных ауто-
антител к р2-рецепторам [18]. 

Развитие при астме максимальных 
нарушений со стороны (3-АРС, сопря-
женных с системой цАМФ, казалось 
<бы позволяет п р е д положи т ь п о в р е ж -
дение одного из ее белковых компо-
нентов: активирующего гуаниннуклео-
тидсвязывающего белка Ns, каталити-
ческой субъединицы аденилатциклазы 
и ли цАМФ-зависимо й п р о т е и н к и и азы. 
Однако это не объясняет значитель-
ных различий между p t- и р2-АРС в 
выраженности и устойчивости нару-
шений, а т а к ж е сохранение нормаль-
ной реакции на простагландины Е 
| 16 21], так как все эти 3 опосредую-
щие системы различаются лишь на 
уровне рецепторов [17]. Против на-
I)ушений на уровне аденилатциклазы 
и протеинкиназы свидетельствует со-
хранение нормальных сб2-реакций. 
Кроме того, изменений базальной ак-
тивноети аденилатциклазы и уровня 
цAh\Ф в клетках многие авторы не 
находят [8, 10, 16, 19]. К сожалению, 
никаких данных о цАМФ-зависимой 
протеинкиназе при астме пока нет. 
В целом можно полагать, что основ-
ные нарушения в р2-АРС происходят 
скорее на уровне самих рецепторов. 
Это согласуется с данными ряда ра-
бот о снижении числа и (или) срод-
ства р2-рецепторов клеток при астме 
[2, 8, 10, 21], хотя для клеток крови 
это в последнее время часто не под-
тверждается [ 16]. 

П р и ч и н ы п о в ы ш е н н ой ч у в с т в и т е л ь -
ности а р А Р С при инфекционно-аллер-
гической астме пока не ясны. Увели-
чение внутриклеточного Са2+ [ 10], 
возможно, связано с активацией а 
АРС [17 | . Эти и другие возможные 
уровни нарушений: сами а г р е ц е п т о -
ры, образование инозитолтрифосфата 
и включение кальмодулина еще пред-
стоит изучить. 

Меди ци некое значение оп и сани ы х 
нарушений представляется бесспор-

ным. Резкое падение чувствительности 
(32-АРС, очевидно, действительно спо-
собствует развитию и (или) утяжеле-
нию приступа астмы. Высокая частота 
неадекватных реакций на изадрин со-
ответствует с н и ж е и и ю э ф ф ект и в и о ст и 
р-агонистов у многих больных, а из-
вращенные реакции — известному 
синдрому рикошета, когда р-агонисты 
не облегчают, а утяжеляют состояние 
больного [3, 8, И ] . Отсутствие д а ж е 
в межприступном периоде нормализа-
ции реакций на изадрин лактата и 
минимального давления свидетель-
ствует, что Рг-рецепторная недостаточ-
ность элиминируется лишь частично; 
вероятно, это способствует состоянию 
готовности к приступу. Нарушения со 
стороны этих показателей могут быть 
использованы как новая диагностиче-
ская проба при астме. 

Нам кажется увеличение мобилиза-
ции КА в организме правильнее оце-
нивать не как патогенный фактор [3, 
10], а в целом как компенсаторную 
меру. Эта мера может компенсиро-
вать ослабленные Pi-реакции (оба яв-
ления количественно близки) , но не 
гораздо более резко выраженную р2-
недостаточность. В результате и раз-
вивается катехоламино-эффекториое 
разобщение, ярким проявлением кото-
рого со стороны бронхов является аст-
матический приступ в условиях на-
копления в организме КА. Неблаго-
приятные последствия последнего ско-
рее всего могут проявиться со сторо-
ны a i -APC. В этом плане заслужива-
ет внимания, что инфекционно-аллер-
гическая форма протекает более тя-
жело [8, 11]. 

Некоторые авторы считают, что при 
бронхиальной астме p-рецепторы пре-
вращаются в а-рецепторы, поскольку 
они являются разными формами «еди-
ного адренорецептора» |18, 21]. Эти 
взгляды в принципе неправильны, по-
скольку разные подтипы адренорецеп-
торов, особенно а\ и р, действуют че-
рез фундаментально различные меха-
низмы и более того являются разны-
ми белками [17] . 
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