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S u m m a r y

The aim of the study was to establish peculiarities o f regula tory e ffects  o f exogenous cyclic  AMP (ex-cAM P) 
on m em brane-receptor erythrocyte  com plex in bronchial asthm a (BA). Healthy contro ls, patients w ith atopic 

and non-a top ic  BA were exam ined. BA patients taking oral g lucocortico ides were included in a separate group.
The in terce llu la r cooperation (erythrocyte  aggregation influenced by the ex-cAM P, the pa tent №  2058551) 

was used as a m odel. An e ffec t o f the ex-cAM P in a top ic  BA —  inhib ition of the erythrocyte  aggregation —  was 

analogous to those in healthy. The non-a top ic  BA patients showed the inverse e ffec t which was acce lera tion of 

the  erythrocyte  aggregation. The data are discussed in term  of m em brane-receptor d isturbances in BA, in par

ticu lar o f the regula tory e ffec t o f ex-cAM P on the m em brane-recep to r e rythrocyte com plex bypassing the 

p adrenoreceptors in a topic BA.

Р е з ю м е

Цель исследования —  установить особенности регуляторного влияния экзогенного  циклического 

АМ Ф  (цАМ Ф ) на м е м б ран о-р ец е птор ны й  ком плекс эр и тр о ц и то в  при бронхиальной  астм е (БА). В 
качестве модели выбран п р оц е сс  м еж клеточной кооперации  —  а гре га ц и я  эр и тр о ц и то в  под 

воздействием  экзоген но го  цАМ Ф  (патент №  2058551). О бследованы  практически здоровы е лица, 
больные атопической БА и неатопической БА, отдельную группу составили больные БА, получающие 
систем ны е глю кокортикоиды. У практически здоровы х лиц воздействие экзогенного  цАМФ приводит к 

сущ ественному торм ож ению  агрегации эритроцитов. При АБА торм озящ ий эф фект экзогенного  цАМФ 
значительно более выражен, чем в группе практически здоровы х лиц. При НАБА наблю дается иной 

эффект экзогенного  цАМ Ф  —  сущ ественное ускорение оседания эритроцитов. Полученные данные 

обсуж дены  с позиции  м е м б ран но -рец епто рны х наруш ений при БА, в частности , обсуж дается 

возм ож ность  ре гул и рую щ его  эф ф екта экзо ге н н о го  цАМ Ф  на м е м б ран о-р ец е птор ны й  ком плекс 

эритроцитов при АБА в обход p -адренорецепторов.

По современным представлениям, цАМФ, равно 
как и цГМФ, рассматривают не только как вторич
ные внутриклеточные мессенджеры самых разнооб
разных гормонов, биологически активных веществ, 
но и как экзогенные регуляторы клеточных функций 
с участием мембранных рецепторов для этих цикли
ческих нуклеотидов.

Во многих клетках, в том числе и эритроцитов че
ловека, обнаружены • специфические, обладающие 
высоким сродством рецепторы к цАМФ [1, 2]. Важ
но, что рецепторные характеристики весьма близки 
в эритроцитах и лимфоцитах. Так, на мембране лим
фоцитов выявлены [3] участки с высоким сродством 
к цАМФ (Кд = 1,8 х 10-8 М), а общая емкость со
ставила 2,7 нмоль на 1 мг белка, что весьма близко

аналогичным показателям, полученным для мембран 
эритроцитов (5 нмоль на 1 мг белка) [4].

Клинические исследования рецепторов к цАМФ 
немногочисленны и стимулируются перспективами 
терапевтического применения этого нуклеотида.

При бронхиальной астме (БА) подобных исследова
ний нам не встретилось. Наше внимание к рецепции 
экзогенного цАМФ обусловлено не только возможно
стью получить дополнительную информацию о состоя
нии мембрано-рецепторного комплекса эритроцитов, 
но и тем интересом, который вызван новой функцио
нальной ролью экскреции цАМФ как быстрого спосо
ба прекращения действия гормонального сигнала [4].

В качестве модели нами выбран процесс межкле
точной кооперации в форме агрегации эритроцитов



под воздействием экзогенного цАМФ. За методичес
кую основу взята оценка скорости оседания эритро
цитов (СОЭ), зависящая главным образом от агрега
ции эритроцитов.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Обследованы практически здоровые лица (п = 8 ), 
больные атопической БА (АБА, п = 16) и неатопиче
ской БА (НАБА, п = 20), отдельную группу состави
ли больные БА, получающие системные глюкокорти- 
коиды (Горм. (+), п = 7).

Гепаринизированную кровь по 0,5 мл, взятую из 
локтевой вены, помещали в пробирку № 1, содержа
щую 50 мкл 0,9%-ного раствора хлористого натрия, 
и в пробирку № 2, содержащую 90 мкг циклического 
аденозинмонофосфата С S erva "), растворенного в 
50 мкл 0,9% -ного раствора хлористого натрия. Сра
зу же после перемешивания содержимое пробирок 
набирали в откалиброванные капилляры Панченкова 
№  1 и №  2 (соответственно номерам пробирок), ко
торые помещали на 0,5 ч в термостат при температу
ре 37 °С. Затем регистрировали значения оседания 
эритроцитов в мм в капиллярах № 1 и № 2 .

На основе оценки оседания эритроцитов при воз
действии экзогенного цАМФ разработано изобрете
ние: патент № 2058551.

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

Результаты исследования СОЭ при воздействии 
экзогенного цАМФ представлены в таблице.

Как видно из таблицы, у практически здоровых 
лиц воздействие экзогенного цАМФ приводит к су
щественному торможению агрегации эритроцитов. 
Эффект, аналогичный данному, показан ранее для 
тромбоцитов [4].

Т а б л и ц а

О се д а н и е  э р и т р о ц и т о в  при  в о з д е й с тв и и  э к з о ге н н о го  
ц А М Ф  у п р а к ти ч е с к и  з д о р о в ы х  л и ц  и у  б о л ьн ы х  БА

Группы
Оседание эритроцитов, мм / ч, М ± т

исходное в присутствии цАМФ Р,-2

Здоровые 
п = 8

16,5 ± 1,9 7,5 ± 2,0 < 0 , 0 1 0

АБА 
Л = 16

21,3 ± 2,2 
Pi-n > 0,05

2,2 ± 0,3
р,_„ < 0 , 0 0 2

< 0 , 0 0 1

НАБА 
п = 2 0

28,4 ± 2,2 
Рим < 0,01 
Ри-ш < 0,05

59,6 ± 3,7 
Pi—ni < 0,001 
Ри-ш < 0,001

< 0 , 0 0 1

Горм. (+) 
л = 7

12,6 ± 1,5 
Pi—iv ^  0,05 

P iii- iv < 0,001

18,4 ± 2,1 
Pi—iv < 0,01 

Pin—iv < 0,001

< 0,050

Весьма важно, что при АБА тормозящий эффект 
экзогенного цАМФ значительно более выражен, чем 
в группе практически здоровых лиц. Так, если сред
няя СОЭ у практически здоровых лиц при воздейст
вии цАМФ уменьшилась в 2,2 раза, то при АБА этот 
показатель составил 9,7 раза, причем статистически 
достоверны и различия между показателями скоро
сти оседания после воздействия цАМФ.

Таким образом, при АБА регуляторный эффект 
экзогенного цАМФ значительно выше, чем у здоро
вых лиц. Предстоит еще исследовать, за счет какого 
параметра (увеличение плотности рецепторов для 
цАМФ или увеличение их аффинности) обеспечива
ется выявленное повышение чувствительности к эк
зогенному цАМФ при АБА.

Исходя из полученных данных и учитывая хорошо 
известные регуляторные эффекты цАМФ в отноше
нии аллергических реакций, высвобождения медиа
торов воспаления, регуляции бронхиального тонуса, 
можно сделать вывод о возможности коррекции ос
новных патогенетических механизмов при БА с по
мощью экзогенного цАМФ и его аналогов. Реаль
ность такого подхода при ряде заболеваний серьезно 
обсуждается Н.А.Федоровым и соавт. [4].

Для АБА предлагаемый путь контроля над аллер
гическим процессом, на наш взгляд, особенно важен, 
учитывая блокаду Р-адренорецепторного пути повы
шения внутриклеточного содержания цАМФ [5].

Таким образом, регулирующий эффект экзогенно
го цАМФ при АБА может быть осуществлен в обход 
р-адренорецепторов.

Думается, что именно этот путь негативного кон
троля, по крайней мере частично, вероятно, обеспе
чивает клинический эффект разгрузочно-диетичес
кой терапии, принимая во внимание повышение 
плазменного и тканевого содержания цАМФ при го
лодании, отмеченное еще в 1978 г. [6 ].

Поразительно, что аналогичный подход к регуля
ции иммунных функций лимфоцитов в обход дефект
ного мембрано-рецепторного комплекса, опосредую
щего нейрогормональные влияния, постулирован при 
хроническом лимфолейкозе [4].

При НАБА наблюдается иной эффект экзогенного 
цАМФ — существенное ускорение оседания эритро
цитов.

Логично предположить, что в основе подобного ре
агирования эритроцитов на воздействие цАМФ лежит 
влияние этого циклического нуклеотида на формиро
вание электрокинетического потенциала эритроцитов, 
определяющего их агрегацию. Роль кальция, усилива
ющего агрегацию эритроцитов, хорошо известна. С 
другой стороны, кальций-зависимыми являются такие 
основные патохимические и патофизиологические ме
ханизмы БА, как высвобождение медиаторов воспале
ния из тучных клеток, отек слизистой оболочки брон
хов, гиперсекреция слизи бронхиальными железами, 
спазм гладкой мускулатуры бронхов [7].

К настоящему времени накапливаются факты, сви
детельствующие о контроле цАМФ эффектов, связан



ных с кальцием. Так, от концентрации цАМФ зависит 
закрытие рецептор-зависимых Са++-каналов [8 ]. Этот 
эффект цАМФ опосредован, по-видимому, активаци
ей протеинкиназы А, которая фосфорилирует белок, 
образующий воротную часть канала.

Инактивация рецептор-зависимых Са++-каналов 
происходит и при стимуляции Са++-активируемой 
фосфолипид-зависимой формы протеинкиназы — 
протеинкиназы С [9] одним из продуктов расщепле
ния полифосфоинозитидов — диацилглицерином. 
Другой продукт — инозит трифосфат, поступая в 
цитозоль, приводит к высвобождению кальция из 
внутриклеточных пулов.

По имеющимся экспериментальным данным, роль 
рецепторов для экзогенных циклических нуклеотидов 
выполняют, вероятно, цАМФ-зависимые протеинки
назы мембран клеток [4]). В мембранах эритроцитов 
человека содержится активная цАМФ-зависимая про- 
теинкиназа, регуляторная субъединица, которая яв
ляется, по-видимому, рецептором для внеклеточного 
цАМФ [6 ].

Циклический АМФ способен проникать через 
мембрану и накапливаться в эритроцитах. Известен 
целый ряд регуляторных эффектов экзогенного 
цАМФ, связанных с эритроцитами. Во-вторых, экзо
генный цАМФ стимулирует фосфорилирование мем
бранных белков, активирует трансметилирование 
фосфолипидов, увеличивает потребление глюкозы.

В присутствии дибутирильного производного 
цАМФ увеличивалась фильтруемость эритроцитов, 
прямо коррелирующая со временем инкубации [4]. 
Аналогичный эффект проявлял и адреналин. С дру
гой стороны, дибутирил-цГМФ оказывал противопо
ложное действие — ухудшал реологические свойства 
эритроцитов, замедляя фильтрацию. Хорошим клини
ческим примером регуляции реологических свойств 
эритроцитов с помощью цАМФ является применение 
препаратов типа Трентала при нарушении микроцир
куляции. В основе лечебного эффекта лежит умень
шение ригидности эритроцитарной мембраны, опо
средованной увеличением уровня цАМФ [4].

Считается, что эритроциты, не обладая системой 
внутриклеточных мембран, подобной эндоплазмати- 
ческому ретикулуму, в качестве цитоплазматическо
го буфера кальциевых ионов в условиях перегрузки 
ими могут использовать кальмодулин [ 10].

Отметим, что получены данные о сильном ингибиру
ющем влиянии цАМФ на обмен фосфоинозитидов [11].

Таким образом, повышение агрегации эритроцитов 
при воздействии цАМФ при НАВА может быть обус
ловлено целым рядом изменений, приводящих к вну
триклеточному содержанию Са++.

К таким изменениям можно отнести прежде всего 
изменения в фосфоинозитидном обмене в условиях 
активации холинергической системы, что характерно 
для НАБА [7].

Обсуждая взаимоотношения цАМФ и кальция, от
метим, что эти взаимоотношения крайне сложны, и 
приходится признавать, что нет четких представле

ний о механизмах совместного функционирования 
цАМФ и кальция [12].

И еще одно замечание, касающееся кальция. Су
ществование специфических Са++-каналов в эритро
цитах оспаривается; отмечается, что система входа 
кальция обладает одинаковым сродством к Ыа+ и К+, 
но и в этом случае предполагается увеличение со
держания кальция в клетках за счет активации 
Иа+/ С а ++-обмена [13], тем более, что для БА харак
терно высокое содержание кальция в сыворотке кро
ви [7]. Вместе с тем считается, что большое значе
ние для регуляции внутриклеточного кальциевого 
гомеостаза при БА имеет активность Са++-АТФазы
[13]. Этими авторами обнаружено существенное сни
жение активности этого фермента, причем, как отме
чают авторы, наибольшее отклонение (на 4 0 -6 0  %) 
выявлено у больных НАБА.

Отмечается также, что у больных, постоянно полу
чающих глюкокортикоиды, также наблюдалось сниже
ние активности АТФазы, но менее выраженное, чем у 
больных, которые не принимали этих гормонов.

Обсуждая эффект экзогенного цАМФ при НАБА, 
нельзя не учитывать важной роли цАМФ в регуля
ции в эритроцитах анионной проницаемости, в част
ности, анионов хлора [14]. Повышение проницаемос
ти приводит к деполяризации эритроцитарной 
мембраны, что, в свою очередь, уменьшает электро- 
кинетический потенциал эритроцитов и способству
ет их агрегации.

Таким образом, можно предположить, что при 
НАБА имеются изменения, касающиеся белка поло
сы 3, ответственного за анионный транспорт.

Любопытно, что аналогичные изменения в эритро
цитах (повышение концентрации аниона хлора, уве
личение содержания полосы 3, деполяризация мемб
раны, уменьшение потенциала) убедительно показаны 
при гипертонической болезни [9], гораздо чаще на
блюдавшейся при НАБА, чем при АБА.

Полагают [13], что активация ион-транспортирую- 
щих систем с участием хлора, отмеченная на приме
ре эритроцитов, при БА и, особенно, при НАБА, мо
жет иметь прямое отношение к гиперсекреции слизи 
и нарушению мукоцилиарного клиренса, характер
ным признакам НАБА, особенно ее так называемого 
холинергического варианта. Таким образом, можно 
предположить, что характер ответа мембрано-рецеп- 
торного комплекса эритроцитов на воздействие экзо
генного цАМФ при НАБА отражает, по-видимому, 
не только действие Са++ как основного внутрикле
точного посредника, вызывающего деполяризацию, 
но, скорее, особенности целого ряда Са++-зависимых 
мембранных эффектов, включающих прежде всего 
фосфоинозитидный механизм.

Роль фосфоинозитидного механизма при БА пока 
достаточно не исследована, однако данные, свиде
тельствующие о сопряжении его с метаболизмом 
Са++, ацетилхолином, уровнем циклического гуано- 
зинмонофосфата (цГМФ), дают основание предпола
гать его существенное участие в патогенезе НАБА.



Добавим также, что воздействие экзогенного 
цАМФ может привести к реципрокному повышению 
цГМФ в клетке по принципу отрицательной обрат
ной связи [4]. Применение же дибутирильного ана
лога цГМФ вызывало трансформацию дискоцитов в 
сфероциты и эхиноциты, что сопровождалось умень
шением их фильтрационной способности и, на наш 
взгляд, могло обусловить повышение агрегации эрит
роцитов, наблюдаемое нами при НАБА.

Ответ на вопрос о механизмах, ответственных за 
повышение агрегации эритроцитов при воздействии 
экзогенного цАМФ при НАБА, следовало бы также 
искать и в особенностях других Са++-зависимых 
мембранных эффектах, таких как трансметилирова
ние белков и фосфолипидов мембраны, активация 
метаболизма арахидоновой кислоты, протекающих с 
участием фосфолипазы-А2.

Учитывая, что глюкокортикоиды могут, как изве
стно, влиять на указанные мембранные процессы, 
мы решили исследовать влияние экзогенного цАМФ 
у больных НАБА, получающих глюкокортикоидную 
терапию (табл.).

Из таблицы, видно, что, действительно, глюкокор
тикоиды существенно снижают эффект экзогенного 
цАМФ, но не отменяют и не нормализуют его.

Вероятно, в этом проявляется вклад глюкокорти- 
коидов в восстановление в мембране нормального 
липид-белкового микроокружения рецептора для 
цАМФ, хотя влияние на активность самого рецепто
ра несущественно. Любопытны в этом отношении 
результаты корреляционного анализа в группе боль
ных БА, не получающих глюкокортикоиды.

Если в группе больных АБА (п = 8 ) выявлена 
высокая положительная корреляционная связь 
(г = + 0,714) между уровнем 11-ОКС в плазме крови 
и динамикой оседания эритроцитов за 60 мин при 
воздействии цАМФ, то у больных НАБА (п = 6 ) 
корреляционная связь практически отсутствовала 
(г = - 0 ,0 8 ) .

Таким образом, исследование мембрано-рецептор- 
ного комплекса эритроцитов с использованием экзо
генного цАМФ выявило различия регуляторного эф
фекта этого циклического нуклеотида в зависимости 
от вариантов БА.

Весьма важным, на наш взгляд, является вывод о 
перспективной возможности использования при АБА 
воздействия на выраженность аллергического про
цесса, минуя (З-адренорецепторный путь внутрикле
точного накопления цАМФ. Напомним, что такой 
подход уже используется при хроническом лимфо- 
лейкозе [4].

Безопасность для здоровья человека подтвержде
на введением цАМФ здоровым добровольцам [15], а 
также беременным женщинам с угрозой преждевре
менных родов [16].

Н .А.Ф едоров и др. [4] суммируют уникальные 
данные об успешном использовании экзогенного 
цАМФ для лечения нейробластомы, веретеноклеточ
ной саркомы, а также описывают собственный слу

чай успешного лечения терминальной стадии остро
го лейкоза.

Насколько близка перспектива применения экзо
генного цАМФ при БА, прогнозировать трудно, 
однако эффективности такого подхода, думается, 
можно ожидать именно при атопическом варианте 
заболевания.

Что же касается НАБА, то особенность регуля
торного эффекта экзогенного цАМФ, по-видимому, в 
нарушении механизмов трансдукции сигнала, пере
ключении сигнала на активацию Са++-зависимых 
процессов.

В аналитическом обзоре тенденций в молекуляр
ной рецепторологии Р.Н.Этингоф  [17] подчеркивает 
факт наличия множественности механизмов транс
дукции сигналов, осуществляемых рецептором. В ча
стности, возможность переключения сигналов допус
кается при активации ограниченного протеолиза, 
тем более, большая группа протеаз является Са++-за- 
висимой. Активация же процесса ограниченного про
теолиза респираторной вирусной инфекцией, пнев
мококком и Н .in flu en za e  — наиболее частыми 
возбудителями инфекционного поражения дыхатель
ных путей при БА — хорошо известна [18].

Надо признать, что трактовка полученных данных 
неоднозначна и отражает, по-видимому, новизну и 
малую изученность проблемы рецепторов для экзо
генного цАМФ, а также неизученность путей пере
дачи сигнала, координации различных механизмов 
трансдукции в данной сигнальной системе.

Во всяком случае, очевидным является различие 
характера рецепторного влияния экзогенного цАМФ 
при различных вариантах БА.

В заключение приведем клинический пример, ил
люстрирующий ряд рассмотренных положений.

Больная 3., 33 года. Клинический диагноз: НАБА, течение 
средней тяжести, фаза обострения. ОРВИ от 22.11.91. Астматиче
ский статус от 26.11.91. Сопутствующий диагноз: сахарный диа
бет II типа (компенсированный).

Больна 14 лет, первый приступ развился на фоне ОРВИ, спро
воцирован эмоциональным стрессом.

Помогали Астмопент,  Эфедрин, Теофедрин.
Через 6 лет  от начала заболевания развился левосторонний 

пневмомедиастинум.
Неоднократно на фоне ОРВИ возникали обострения заболева

ния, получала антибиотики.
После родов (через 9 лет  от начала заболевания),  а такж е пе

реезда на другую квартиру в течение 3 лет отмечалась фаза ре
миссии заболевания.

Наследственность в отношении аллергических заболеваний не 
отягощена.

Признаков пищевой, лекарственной непереносимости не отме
чает. При кожном аллергологическом тестировании выявлена по
вышенная чувствительность к аллергенам домашней пыли и пыль
це злаков. При контакте с домашней пылью —  вазомоторный 
ринит.

Перенесла 2 операции на молочной железе  (липома, фиброаде
нома). После последней операции стала отмечать накопление из
быточного веса, повышение артериального давления и содержа
ния сахара в крови (принимала вначале Адебит).



При поступлении в клинику заболевание трактовалось как БА 
с преимущественным атопическим механизмом. Однако эозинофи- 
лии крови не наблюдалось, а при цитологическом исследовании 
мокроты выявлена небольшая эозинофилия и признаки небольшо
го воспалительного процесса.

Н аблю далось  некоторое  повыш ение со дер ж ания  11-ОКС в 
плазме крови —  17,3 мкг % .  С РБ  не обнаруживался.

С учетом сопутствующего ожирения, решено было провести 
разгрузочно-диетическую терапию.

При специальном исследовании, проводимом до начала разгру
зочно-диетической терапии, выявлена парадоксальная реакция на 
экзогенный цАМ Ф  (ускорение оседания эритроцитов).

Таким образом, все показатели, характеризующие состояние 
мембрано-рецепторного комплекса эритроцитов, указывали на не
атопический генез заболевания.

Данный клинический случай привлек наше внима
ние, прежде всего, потому, что на 4-й день разгру
зочно-диетической терапии возникло обострение за
болевания, а на 8-й день развился астматический 
статус.

Как уже упоминалось, при голодании отмечается 
повышение плазменного и тканевого содержания 
цАМФ, что в рамках рассматриваемой нами концеп
ции о внерецепторном пути регуляторного влияния 
экзогенного цАМФ может, по крайней мере частич
но, обеспечивать клинический эффект разгрузочно
диетической терапии при АБА.

В случае НАБА экзогенный цАМФ запускает, по- 
видимому, каскад вторичных патогенетических меха
низмов, поэтому возникновение астматического ста
туса на фоне разгрузочно-диетической терапии у 
больной БА, у которой выявлена характерная для 
НАБА реакция на цАМФ, не кажется случайной. По
добная трактовка, конечно, весьма гипотетична, но, 
во всяком случае, обнаруженное нарастание агрега
ции эритроцитов при воздействии экзогенного цАМФ 
при НАБА может иметь вполне реальное воплоще
ние, обеспечивая вклад в нарушения микроциркуля
ции, характерные для НАБА и ее осложнений.
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