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10.Б.Белоусов, С.В.Лукьянов, Е.В.Середа, А.С.,Духанин, О.Ф.Лукина, В.И.Сахнин

ПУРИНОВЫЕ И ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ У ДЕТЕЙ С 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ И ХРОНИЧЕСКИМИ 

БРОНХОЛЕГОЧНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ, 
СОПРОВОЖДАЮЩИМИСЯ БРОНХООБСТРУКТИВНЫМ

СИНДРОМОМ

Российский государственный медицинский университет, Н И И  педиатрии НЦЗД РАМ Н

PURIN E AND GLUCOCORTICOIDS RECEPTO RS IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA AND CHRONIC 

BRONCHO-PULMONARY D ISEA SES ACCOMPANIED BY BRONCHOOBSTRUCTIVE SYN D RO M E

Yu.B .Belousov, S .V.Lukjanov, E.V.Sereda, A .S .D ukhanin , O .Ph.Lukina, V .I.Sakhnin

S u mma r y

Using radioligand method has allowed to find out that the children suffering from bronchial obstructive 

diseases demonstrate the purine receptors disorders expressed in increase A 1/A2 receptors ratio. This ratio is 

reliably higher in bronchial asthma children than in children with asthmatic or recurrent bronchitis, chronic 

pneumonia and K a rta g e n e r’s syndrome as well as in adult bronchial asthmatic patients. Children with K a rta g e n e r's  

syndrome have reduction in binding ability of glucocorticoid receptors and compensatory increase in their 

concentration. Theophylline therapy leads to decrease of A 1/A2 receptors ratio. This fact correlates to the 

improvement in the value of forced expiratory volume for 1 second.

Р е з ю м е

С использованием радиолигандного метода обнаружено, что у детей с бронхообструктивными 

заболеваниями отмечаются нарушения пуриновой рецепции, выражающиеся в повышении соотношения 

количества А 1/А2 рецепторов. У детей с бронхиальной астмой это соотношение достоверно выше, чем у 

детей с астматическим или рецидивирующим бронхитом, хронической пневмонией и синдромом Картагенера 

и у взрослых больных бронхиальной астмой. У. детей с синдромом Картагенера отмечается снижение 

связы ваю щ ей  способности глюкокортикоидных рецепторов и ком пенсаторное увеличение их 

концентрации. Терапия теофиллином приводит к снижению соотношения количества А 1/А2 рецепторов. 

Этот факт коррелирует с возрастанием объема форсированного выдоха за первую секунду.

Дисфункция клеточных рецепторов является одной 
из основных причин гиперреактивности бронхов при 
бронхиальной астме (БА) [4]. В регуляции тонуса 
бронхов большое значение имеет, в частности, состо­
яние пуриновой и глюкокортикоидной рецепции [3].

Как известно, аденозин активирует как Ац, так и 
Аг-пуриновые (аденозиновые, ксантиновые) рецепто­
ры. Стимуляция Ацрецепторов приводит к уменьше­
нию внутриклеточного содержания цАМФ, повыше­
нию уровня ионов кальция в цитоплазме и бронхокон-



стрикции. Стимуляция Аг-рецепторов вызывает про­
тивоположный эффект. Таким образом, тонус гладкой 
мускулатуры бронхов зависит от соотношения коли­
чества и чувствительности А\- и Аг-рецепторов [8].

• Чувствительность (сродство, аффинность) рецепто­
ров к эндогенному лиганду (аденозину) или фармако­
логическому препарату характеризуется константой 
диссоциации (КД) и представляет собой стабильную 
для каждого индивидуума, генетически детерминиро­
ванную величину. Чем ниже ее значение, тем больше 
сродство (связь). Отношение концентрации А 1-рецеп- 
торов (Аймаке) к концентрации Аг-рецепторов (АгВмакс) 
на поверхности клетки (лимфоцита) у здоровых взрослых 
людей составляет 0,09— 0,11.

Как показали обследования взрослых больных Б А [7], 
при этом заболевании соотношение Аймаке/АгВмакс 
увеличено в среднем до 0,14, преимущественно за счет 
снижения концентрации Аг-рецепторов. Кроме того, 
отмечено снижение прироста стимулированного аде-

Ф нозином уровня цАМФ. Т.е. у больных с БА преобла­
дают эффекты возбуждения А 1-рецепторов, поэтому у них 
легко возникает бронхоспазм. Зависимости состояния 
пуриновых рецепторов от формы и тяжести заболевания 
не обнаружено. Однако следует учесть, что исследо­
вания выполнялись в период ремиссии.

Функция коры надпочечников у больных БА имеет 
существенные различия в зависимости от формы, 
тяжести, длительности и фазы заболевания. Секреция 
глюкокортикоидов может быть нормальной, сниженной, 
реже повышенной [2]. Эффективность системного или 
ингаляционного применения глюкокортикоидов при 
БА также различна. Особую проблему представляет 
собой формирование и преодоление стероидозависи- 
мости, т.е. чувствительность тканей к глюкокортико- 
идам и потребность в них при БА существенно отли­
чаются у разных больных. Это могло бы быть связано

* с состоянием глюкокортикоидных рецепторов (ГКР), 
через которые опосредуется действие глюкокортикоидов 
на клетку. Обследования взрослых больных БА вне 
обострения [1] не выявили у них значимых изменений 
количества ГКР. Лишь у отдельных больных БА по 
мере нарастания тяжести заболевания определялось 
снижение числа (В Макс) ГКР и индекса связывания, а 
также увеличение КД (снижение чувствительности к 
кортизолу).

Одними из самых распространенных лекарственных 
средств, применяемых для купирования и профилактики 
приступов БА, являются препараты теофиллина. В 
последние годы установлено, что основной механизм 
бронходилатирующего действия теофиллина состоит 
в том, что он является конкурентным антагонистом 
аденозина, т.е. блокатором пуриновых рецепторов 
[10]. Применение теофиллина (в виде препарата про­
лонгированного действия теопэка) в течение 3 недель 
у взрослых больных БА приводило к снижению коли-

 ̂ чества А\- и повышению количества Аг-рецепторов [7], 
а также к увеличению количества ГКР [1], что корре­
лировало с клинической эффективностью терапии. 
Продолжительность курса лечения основывалась на 
данных, согласно которым минимальный период, в

течение которого происходят изменения в состоянии 
рецепции, составляет 14— 21 день [11].

У детей с БА состояние пуриновой и глюкокорти- 
коидной рецепции до настоящего времени не изучено. 
У больных с другими заболеваниями, сопровождаю­
щимися бронхообструктивным синдромом (БОС), по­
добных исследований также не проводилось. Однако 
ранее нами было установлено, что в генезе БОС при 
хронической пневмонии у детей определенное место 
занимает бронхоспазм [9]. В связи с этим остается ряд 
нерешенных вопросов: являются ли нарушения пури­
новой рецепции специфичными для БА или они сопря­
жены с бронхоспастическим синдромом любого генеза, 
являются ли они аналогичными в детском возрасте 
или развиваются позднее (у взрослых), имеются ли у 
детей с БА или другими бронхообструктивными забо­
леваниями нарушения глюкокортикоидной рецепции, 
оказывают ли препараты теофиллина влияние на со­
стояние рецепторного аппарата у детей с БА или 
другими бронхообструктивными заболеваниями. Таким 
образом, проблема является актуальной и требует 
дальнейшего изучения.

Целью нашей работы явилось исследование состо­
яния пуриновой и глюкокортикоидной рецепции у 
детей с БА и другими хроническими бронхолегочными 
заболеваниями, сопровождающимися БОС, и влияния 
на нее терапии теофиллином.

Клинические наблюдения включали 100 детей в 
возрасте от 4 до 14 лет, в том числе 25 больных БА, 
12 — с астматическим бронхитом (АБ), 16 — с 
рецидивирующим бронхитом (РБ), 35 — с хронической 
пневмонией (ХП), 10 — с синдромом Картагенера 
(СК) и 2 здоровых детей. 17 детей с БА были обсле­
дованы в период обострения, а 8 детей с БА — в 
период клинико-функциональной ремиссии. 28 детей с 
другими бронхолегочными заболеваниями (3 — с АБ, 
7 — с РБ, 18 — с ХП) были обследованы на фоне 
БОС с элементами бронхоспазма (удлиненный выдох, 
сухие хрипы, нарушение проходимости мелких бронхов 
по данным флоуметрии, положительная проба с рг-ад- 
реномиметиком). 35 детей с такой же патологией (9 — 
с АБ, 9 — с РБ, 17 — с ХП) были обследованы при 
отсутствии симптомов бронхиальной обструкции.

Всем детям проводилось исследование клинического 
статуса, функции внешнего дыхания (ФВД ) и состояния 
пуриновой и глюкокортикоидной рецепции.

У 34 больных с БОС в течение 2— 4 недель приме­
нялся препарат теофиллина пролонгированного дей­
ствия “теотард” (фирма КРКА, Словения) по 0,2 г 2 раза 
в день. У 19 из них после лечения теотардом одновре­
менно с клиническим и функциональным обследованием 
выполнено повторное исследование пуриновых и глю­
кокортикоидных рецепторов.

Показатели Ф ВД  определялись по кривой поток- 
объем форсированной жизненной емкости легких на 
приборе “Мастер-Скрин” (фирма “Erich Jaeger” , Гер­
мания).

За 3 дня до исследования рецепторов назначалась 
гипоксантиновая диета (исключались чай, кофе, какао, 
шоколад) и отменялись лекарства, содержащие ксан-



СУМАМЕД® — три легких шага
(азитромицин дигидрат)

Состав и лекарственная форма. Азитромицин ди ­
гидрат выпускается в виде таблеток по 125 мг N6 и по 
500 мг N3, капсул 250 мг N6, порошка для приго ­
товления суспензии, содержащей 100 мг/5 мл (20 мл) 
N1 или 200мг/5мл (20 мл и 30 мл) N1.

Фармакологические свойства: представитель новой 
группы макролидных антибиотиков — азалидов. Обла­
дает широким спектром антимикробного действия. 
Подавляет биосинтез белков микроорганизма, связы­
ваясь с 50Э-субъединицей рибосомы. Активен в отно­
шении ряда грамположительных (исключая бактерии, 
устойчивые к эритромицину), грамотрицательных мик­
роорганизмов и внутриклеточных микроорганизмов 
(Legionella pneumophila , Chlamydia trachomatis и C. pne ­
umoniae, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urea- 
lyticum , Listeria m onocitogenes, Treponema pallidum , 
Borrelia burgdoferi).

Фармакокинетика. При приеме внутрь сумамед хо­
рошо всасывается и быстро распределяется по всему 
организму, достигая в тканях высоких концентраций. 
Обладает длительным периодом полувыведения и мед­
ленно выделяется из тканей. Указанные свойства опре­
деляют возможность однократного приема препарата в 
сутки в течение 3 дней. Хорошее проникновение внутрь 
клеток и накопление в фагоцитах, с помощью которых 
азитромицин транспортируется к месту инфекции, спо­
собствует повышению эффективности азитромицина.

Выделяется в основном с желчью в неизмененном виде, 
небольшая часть выводится почками.

Показания к применению:

— инфекции верхних и нижних дыхательных путей;
— инфекции кожи и мягких тканей;
— инфекции, передающиеся половым путем.

Противопоказания: повышенная чувствительность к 
макролидным антибиотикам.

Способ применения и дозы. Сумамед применяется 
перорально 1 раз в сутки за 1 час до или через 2 часа 
после еды (одновременный прием с пищей снижает 
всасываемость азитромицина).

Инфекции верхних и нижних дыхательных путей, 
кожи и мягких тканей (исключение — хроническая 
мигрирующая эритема):

— взрослым — 500 мг ежедневно в течение 3 дней;
— детям — суспензия 10 м г/кг массы тела, таблетки по 

125 мг:

— детям от 10 до 20 кг — 1 таблетка в день;
— детям от 21 до 30 кг — 2 таблетки (250 мг) одно­

кратно. Курс лечения — 3 дня;
Детям с массой свыше 45 кг назначают дозы, реко­
мендованные для взрослых.

Хроническая мигрирующая эритема: 1 раз в сутки 
в течение 5 дней в дозе 20 м г/кг массы тела в 1 -й день, 
затем по 10 м г/кг массы тела со 2-го по 5-й день. В 
случае пропуска приема 1 дозы препарата следует 
пропущенную дозу принять как можно раньше, а после­
дующие — с перерывом в 24 часа.

Заболевания, передающиеся половым путем: 1000 мг 
одновременно.

Предостережения при приеме и взаимодействия 
с другими препаратами:

— с осторожностью назначать детям с тяжелыми нару­
шениями функции почек и печени;

— соблюдать интервал (не менее 2 часов) между прие­
мом препарата и антацида,

— обращать внимание на одновременный прием пре­
парата с теофиллином, терфенадином, варфари- 
ном, карбамазепином, фенитоином, триазоламом, 
дигоксином, эрготамином, циклоспорином, т.к. мак- 
ролидные антибиотики могут усиливать эффект 
вышеуказанных препаратов (к настоящему моменту 
взаимодействия азитромицина с указанными пре­
паратами не наблюдались).

В отличие от большинства макролидов азитромицин не 
связывается с ферментами комплекса цитохрома Р-450.

Побочное действие. Побочные реакции встречаются 
редко (со стороны ЖКТ — вздутие, тошнота, рвота, 
понос, боль в животе и кожные высыпания; обратимое 
умеренное повышение активности печеночных фермен­
тов, нейтропения и в редких случаях нейтрофилия и 
эозинофилия. Измененные показатели возвращаются к 
границам нормы через 2—3 недели после прекращения 
лечения.

Передозировка. В случае передозировки азитроми­
цина, которая при приеме макролидных антибиотиков 
проявляется в виде временной потери слуха, сильной 
тошноты, рвоты и поноса, следует вызвать рвоту и по 
возможности скорее обратиться к врачу.

Срок годности и условия хранения: 3 года при ком­
натной температуре (15—25° С) в недоступном для детей 
месте.
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Сост ав и  ф ор м а вы пуска: В у п а ко вке  3 0  таблеток, покры ты х обол очкой ; каждая таблетка содерж ит 8 0  м г хлоргидрата  ф енспири- 

да. Ф а р м а ко л о г и ч е с ки е  свойст ва: Э респал устраняет б р о н хо ко н стр и кц и ю  и оказы вает противовоспалительное действие в б р о н ­

хах , что обусловлено различны ми свойствами препа рата : антагонистической  деятельностью на уро вне  гистаминны х Н -| рецепторов; сп а з ­

молитическим  папаверинопод обны м  эффектом, уменьш ением синтеза различны х провоспалительных ф акторов  (цитокинов, TNF альфа, 

производны х ар ахи д о но вой  кислоты и свободны х радикалов), м ногие из которы х такж е  имею т бр о н хо суж и ва ю щ ую  активность. П о к а ­

зан ия : Л ечение ф ункциональны х симптом ов (каш ель и м окрота ), сопрово ж да ю щ и х брохолегочны е заболевания. Л ечение  Э респалом  

не должно быть причиной  зад ерж ки  назначения антибиотиков. Беременност ь и  лакт ация: Беременность: в клинике на настоящ ий 

м омент не имеется сведений о возм ож ном  тератогенном  действии Э респал а  при его прим енении  во время берем енности . Н о, в качестве 

предосторож ности , прим енение Э респала во время берем енности  не рекомендуется. П е р и о д  лакт ации: В озможность п р он икн ове ­

ния пр епа рата  в м о л око  не изучено, из этого следует, что прим енение Э респала во время корм ления м о л оком  не рекомендуется. П о ­

бочны е эффект ы: Возможны ж елудочно-киш ечны е расстройства, тош нота, боль в эпигастри и /со нл и вость. В редких случаях в о зн и ка ­

ет ум еренная тахикардия, которая исчезает при уменьш ении д озир овки . Р е ж и м  д о зи р о в а н и я :  Взрослые: 1 таблетка 2 или 3 ра за  в 

день. С рок х р а н е н и я :  3 года. П е р е д о зи р о в к а  П ризн аки : сонливость или беспокойство, тош нота, рвота , синусовая тахикардия. 
Лечение: промы вание желудка. Н еобходим  контроль ЭКГ.

Б Р О Н Х О Л Е Г О Ч Н Ы Е  
З А Б О Л Е В А Н И Я :

• В О З Д Е Й С Т В И Е  Н А  В О С П А Л И Т Е Л Ь Н Ы Й  

П Р О Ц Е С С

• Т Е Р А П И Я  Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н Ы Х  

Н А Р У Ш Е Н И Й

• У В Е Л И Ч Е Н И Е  О Т Х О Ж Д Е Н И Я  

М О К Р О Т Ы

В О З Д Е Й С Т В И Е  Н А  К А Ш Е Л Ь

У Л У Ч Ш Е Н И Е  П О К А З А Т Е Л Е Й  

Г А З О М Е Т Р И И



Ч^ЛУЧШАЕТ СОТРУДНИЧЕСТВО 
ВРАЧА И ПАЦИЕНТА 

ПРИ ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

( ¡Р  /? Н д № -Р О Ц 1 -Е М С  

IЧИопе-Рои/епс Ч огег

Тел.: (095) 926-57-11 / 1 2 / 1 3 /  1 4 / 1 5 / 1 6 .
Факс:(095) 926-57-10.



Р Е Ц И Д И В И Р У Ю Щ И Е  И Н Ф Е К Ц И И  
У Х А ,  Г О Р Л А ,  НОСА И Д Ы Х А Т Е Л Ь Н Ы Х  П У Т Е Й

РИБОМУНИЛ
МЕМБРАННЫЕ ПРОТЕОГЛИКАНЫ + РИБОСОМЫ

С о ч е т а н и е  с в о й с т в  пероральной  
вакцин ы  и н е с п е ц и ф и ч е с к о г о  

и м м у н о к о р р е к т о р а

РИБОМУНИЛ - ключевое решение проблемы 
рецидивирующих инфекций:

В педиатрической практике: часто и длительно болеющие дети, сезонная 
профилактика простудных заболеваний в организованных детских коллективах

В ЛОР и пульмонологической практике у взрослых: 
хронические ЛОР-заболевания, бронхиты, бронхиальная астма

Клинически целесообразная и экономически обоснованная альтернатива частому 
приему антибиотиков и противовоспалительных средств

Прекрасная переносимость

Отсутствие значимых побочных эффектов

Ш в й р Ш
а'с.•- • : ■ .  ч. -.ч

' - •• «гэг

Состав и форма выпуска
Таблетки, 
в упаковке 12 шт.
Пакетики для приготовления питьевого раствора, 
в упаковке 4 шт.

Пьер Фабр 
119899 Москва, Воробьевы горы 

Научный парк МГУ, корпус 3 
Тел.: (095) 247  6202  

Факс: (095) 247  6203



тиновые производные (теофиллин, кофеин и др.). 
Допускалась сопутствующая терапия инталом, кето- 
тифеном, отхаркивающими средствами.

Для оценки связывающей способности пуриновых 
рецепторов на лимфоцитах периферической крови 
применялся радиолигандный метод, основанный на 
конкурентном связывании ' Н-аденозина с немеченым 
аденозином. Определяли число мест связывания ( В Макс) 

для А[- и А2-рецепторов, т.е. их количество (концент­
рацию) на мембранах лимфоцитов и Кд, характеризую­
щую степень сродства аденозина к А 1- и Аг-рецепторам.

Исследование ГКР проводилось в той же порции 
крови с использованием радиолигандного метода, ос­
нованного на конкурентном связывании Н-кортизола 
с немеченым кортизолом. Определяли число мест 
связывания ( В Ма к с )  для ГКР или количество (концент­
рацию) ГКР на мембранах лимфоцитов и Кд, характе­
ризующую степень сродства кортизола к ГКР.

В день исследования утром натощак производили 
забор 10 мл крови из локтевой вены в пробирку с 1 мл 
2,7% раствора № 2ЭДТА. Для получения суспензии 
лимфоцитов использовали метод седиментации клеток 
в одноступенчатом градиенте изопак-фиколл относи­
тельной плотностью 1077— 1080 (24 части 9%  раствора 
фиколла и 10 частей 34% раствора изопака) в коли­
честве 3 мл, на который наслаивали кровь с помощью 
пастеровской пипетки (Воуит , 1968). Центрифугиро­
вание проводили при 1500 § в течение 15 мин при 
комнатной температуре. В результате эритроциты и 
гранулоциты оседали на дно пробирки, а взвесь моно- 
нуклеаров образовывала кольцо на границе сред “кровь— 
градиент” . Слой плазмы отсасывали водоструйным 
насосом. Мононуклеарные лейкоциты ресуспендиро- 
вали в среде Хенкса и дважды отмывали от примеси 
фиколла центрифугированием по 10 мин при 1500 g в 
7 _8  мл фосфатного буфера. Полученную суспензию 
мононуклеаров периферической крови, содержащую 
90% лимфоцитов и 10% моноцитов, помещали в 10 
мл НЕРЕБ-буфера ( “5егш ” ).

0,5-1 А \/А2

т

нозологическая форма

Рис.1. О тнош ение количества А 1 -рецепторов к количеству А2 -рецеп- 

торов у детей с бронхообструктивны м и заболеваниями.

1 — бронхиальная астма (л=25); 2 — астматический бронхит (л=12); 3 — реци­

дивирующий бронхит (л=16); 4 — хроническая пневмония (л=35); 5 — синдром 

Картагенера (л=10).

Для исследования специфического связывания ли­
гандов пуриновых рецепторов с лимфоцитами в пробы, 
содержащие по 120 мкл суспензии клеток, вносили 10 мкл 
раствора меченого NECA (5’-Ы-этилкарбоксамидо-[8- Н]- 
аденозин) в H EPES-буфере до конечной концентрации 
0,1— 5 мкМ и 10 мкл немеченого аденозина или 
Д М РХ (3,7-диметил-1-пропаргилксантин — селектив­
ный агонист А2-пургиновых рецепторов) до конечных 
концентраций 3-10 ° М. Пробы инкубировали в тече­
ние 30 мин при t=37°C. Специфическое связывание 
3H-NECA вычисляли как разницу между количеством 
связанного клетками NECA в отсутствие и в присут­
ствии немеченого аденозина и ДМРХ.

По окончании инкубации аликвоты проб (100 мкл) 
быстро переносили на фильтры G F/C  “ W hatman” и 
дважды отмывали 2 мл H EPES-буфера (/=4°С). Фильтры 
высушивали при комнатной температуре и помещали 
во флакон со сцинтилляционной жидкостью для опре­
деления содержания меченого NECA методом жидко­
стной радиометрии.

Конкурентный анализ связывания H-NECA клет­
ками в присутствии различных немеченых лигандов 
Аг-рецепторов (аденозин, NECA, 5’-Г\[-метилкарбок- 
самидоаденозин — МЕСА, 2-фениламиноаденозин) про­
водили по описанной схеме.

Связывание 3Н-ФИА (3Н-фенилизопропиладенозин) 
с Д 1-рецепторами лимфоцитов проводили так же, как 
и 3H-NECA с Аг-рецепторами (конечная концентрация 
3Н-ФИА составляла 0,1— 5 нМ). Неспецифическое 
связывание 3Н-ФИА определяли как связывание в 
присутствии 2-хлораденозина (конечная концентрация
3-10 М ). Пробы инкубировали в течение 30 мин при 
t=37°C. Специфическое связывание 3Н-ФИА вычисля­
ли как разницу между количеством связанного клет­
ками ФИА в отсутствие и в присутствии немеченого 
2-хлораденозина.

Для исследования связывания меченых глюкокор- 
тикоидов внутриклеточными рецепторами лимфоцитов 
0,2 мл суспензии клеток (10— 20-10Ь кл/мл) инкуби­
ровали в течение 1 ч при t=4°C в присутствии Н-кор­
тизола (конечная концентрация 2— 30 нМ), без него 
(контроль) и в присутствии немеченого кортизола. 
Анализ содержания внутриклеточных рецепторов про­
водили по методике Lippman (1978). К  суспензии 
клеток добавляли дигитонин в конечной концентрации 
500 мкМ, который вызывал разрушение мембраны. 
Для определения цитоплазматического связывания 
3Н-кортизола отбирали аликвоты (20 мкл) суспензии 
клеток и переносили их в пробирки, содержащие 100 
мкл 1,5 мМ MgCl2 в растворе декстран-покрытого 
угля, тщательно перемешивали и оставляли на 15 мин. 
Затем пробы центрифугировали при 15 000 g в течение 
10 мин и супернатант радиометрировали.

Статистическую обработку результатов осуществ­
ляли с помощью пакета прикладных программ на 
PC-Pentium. Расчет доверительных интервалов полу­
ченных значений и оценку достоверности различий 
между ними проводили с использованием непарамет­
рического парного критерия Вилкоксона-Манни-Уитни и 
/-критерия Стьюдента при уровне значимости р=0,05 [5].



А1(К д)  А 1 ( В т а х )  Г К С ( К д )  А2(Кд) А г ( В т а х )  А 1 ( В т а х ) /  Г К С ( В т а х )

А г ( В т а х )

| | БА с бронхоспазмом (л=17) [7] БА без бронхоспазма (л=6)

Р ис.2. С остояние пуриновы х и глю кокортикоидны х рецепторов у детей 

с бронхиальной астмой в период  обострения и вне его.

В результате проведенных исследований обнаружена 
тенденция к уменьшению концентрации А2-рецепто- 
ров и, в меньшей степени, к увеличению концентрации 
Ацрецепторов у детей с БА, в результате чего отме­
чено статистически достоверное повышение соотноше­
ния А й м а к е / А 2 В м а к с  в среднем до 0,40 по сравнению 
с другими группами больных (рис.1). У больных с АБ, 
РБ, ХП и СК это соотношение также было повышено, 
но в меньшей степени (в среднем до 0,28; 0,28; 0,24 
и 0,22, соответственно), по сравнению со здоровыми 
детьми, у которых оно составляло 0,11 и 0,13. Стати­
стически значимых отличий по количеству и функции 
пуриновых рецепторов между этими группами больных 
не отмечено.

У больных с БА в периоде обострения заболевания 
и у больных с АБ, РБ, ХП при наличии БОС, по 
сравнению с больными тех же групп без признаков 
бронхообструкции, статистически значимых отличий 
в состоянии пуриновых рецепторов не выявлено (рис.2,3).

Это говорит о том, что значительные нарушения 
пуриновой рецепции специфичны для БА как нозоло-

А 2( В т а х )

]  АБ, РБ, ХП с бронхоспазмом (л=28)

]  АБ, РБ, ХП без бронхоспазма (л=35)

Рис.З. Состояние пуриновы х и глю кокортикоид ны х рецепторов у детей 

с бронхолегочными заболеваниями на фоне БОС и без него. ^

гической формы и во многом объясняют легкость 
возникновения бронхоспазма у этих больных под 
воздействием различных факторов. Поскольку выра­
женные в меньшей степени нарушения пуриновой 
рецепции обнаружены и при других заболеваниях, 
сопровождающихся бронхоспастическим компонентом, 
можно думать, что развитие БА отчасти является 
качественным отражением существенного нарастания 
количественных изменений в пуриновой рецепции, в 
частности значительного повышения соотношения 
А 1В макс / а 2в  макс-

По показателям, отражающим состояние глюкокор- 
тикоидной рецепции, статистически значимых отличий 
между группами детей с Б А, АБ, РБ, ХП, а также 
между группами больных с БОС и без него не обна­
ружено. У детей с СК выявлено статистически досто-  ̂
верное повышение Кд ГКР в среднем до 60,2 нМ, в то 
время как в норме и у детей с другими бронхолегоч­
ными заболеваниями Кд ГКР составляла 35— 37 нМ.

Та бл ица

Влияние те р а п и и  те о ф ил л ино м  на п о ка за те л и  пуриновой и гл ю ко кор ти коид но й  р ец е п ц и и  у д е те й  с 
бронхообструктивны м и заб ол еваниям и

Показатели
До лечения После лечения

Р
М в о тГ М эо

АЖд, нМ 37,71 4,71 2,02 36,65 3,70 1,62 0,43
А1Вмакс, П М О Л Ь /М Г 85,00 17,28 7,39 75,65 14,82 6,49 0,07
А2Кд, м кМ 0,55 0,12 0,05 0,57 0,12 0,05 0,60

А гВ м а кс , пмоль/мг 0,28 0,08 0,03 0,35 0,11 0,05 0,02

А 1 Вмакс/А2Вмакс 0,33 0,12 0,05 0,25 0,10 0,04 0,01
ГКР Кд, нМ 33,76 5,44 2,33 32,65 3,18 1,40 0,43
ГКР В м акс, П М О Л Ь /М Г 0,28 0,06 0,02 0,31 0,08 0,03 0,09

П р и м е ч а н и е :  М  — среднее арифметическое, ЭО — стандартное отклонение, m t  — доверительный интервал.



Это свидетельствует о сниженной связывающей способ­
ности ГКР при СК. Одновременно отмечалось статис­
тически достоверное повышение В маКс ГКР в среднем 
до 0,43 пмоль/мг, по сравнению с другими обследо­
ванными группами, где этот показатель был равен 
0,30— 0,32 пмоль/мг. Такое увеличение концентрации 
ГКР является, по-видимому, компенсаторной реакцией 
на снижение восприятия глюкокортикоидов лимфоци­
тами у детей с СК.

В результате лечения теофиллином (табл.1) проис­
ходили статистически достоверные изменения состоя­
ния рецепторного аппарата: снижение соотношения 
Аймаке/АгВмакс (в среднем с 0,33 до 0,25) за счет 
увеличения концентрации Аг-рецепторов и тенденции 
к уменьшению концентрации Агрецепторов. Отмеча­
лась также тенденция к увеличению концентрации 
ГКР (в среднем с 0,28 до 0,31 пмоль/мг). Это сопровож­
далось улучшением показателей Ф ВД  и уменьшением 
клинических симптомов бронхиальной обструкции. В 
частности, выявлена корреляционная зависимость меж­
ду увеличением количества А2-рецепторов (АгВмакс) и 
возрастанием О Ф В 1 (г=0,470), между уменьшением 
количества Ацрецепторов (Аймаке) и возрастанием 
О Ф В 1 (г=-0,493) и между снижением соотношения 
Аймаке/АгВмакс и возрастанием О Ф В 1 (г=-0,388).

З а к л ю ч е н и е

На основании вышеизложенного можно сделать 
следующие выводы.

У детей с бронхообструктивными заболеваниями 
отмечаются нарушения пуриновой рецепции, выражаю­
щиеся в увеличении соотношения количества к \ / А2- 
рецепторов. У  детей с бронхиальной астмой это соотно­
шение достоверно выше, чем при других заболеваниях, 
сопровождающихся бронхообструктивным синдромом, 
и выше, чем у взрослых больных бронхиальной астмой. 
Повышение соотношения А 1/ А 2 связано с уменьше­
нием количества Аг-рецепторов и, в меньшей степени, 
с увеличением количества Ацрецепторов.

Нарушений глюкокортикоидной рецепции у детей с 
бронхиальной астмой, астматическим или рецидивиру­
ющим бронхитом, хронической пневмонией не обна­

ружено. У детей с синдромом Картагенера отмечается 
снижение связывающей способности глюкокортико- 
идных рецепторов и компенсаторное увеличение их 
концентрации.

Применение теофиллина у детей с бронхообструк­
тивным синдромом приводит к снижению соотношения 
количества A i/ А2 пуриновых рецепторов за счет уве­
личения концентрации Аг-рецепторов и, в меньшей 
степени, за счет уменьшения концентрации A i-рецеп- 
торов, а также к увеличению количества глюкокорти- 
коидных рецепторов.

Это сопровождается уменьшением клинических и 
функциональных симптомов бронхиальной обструк­
ции, в частности, возрастанием объема форсирован­
ного выдоха за первую секунду.
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