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S u m m a r y

The characteristics o f  erytrocyte insulin receptors (the number and affinity) by m eans o f  evaluation o f  the 

125-I-insulin specific binding and level o f  immunoreactive insulin were studied during bronchial asthma (BA). 

Besides o f  the erytrocyte membrane, the glucose transport as a final effector m echanism  was evaluated.

It was revealed that the level o f  the 125-I-insulin specific binding was higher during atopic BA (ABA) and 

was lower during infectional BA (IBA) than those in healthy subjects. During BA, the number o f  insulin receptors 

was decreased but their affinity was increased, especially during ABA.

ABA is characterized by the inverse paradoxal effector exflux o f  glucose from the erytrocyte instead o f  the 

influx o f  one revealed in healthy subjects. N o  any effects were shown in IBA patients.

Р е з ю м е

И зучались характеристики инсулиновы х рецепторов эритроцитов (число и сп особн ост ь  к 

св я зы в ан и ю ) при  п о м о щ и  о п р е д е л ен и я  1 2 5 -1 -и н су л и н  с п е ц и ф и ч н о г о  свя зы в ан и я  и уровн я  

иммунореактивного инсулина при бронхиальной астме (БА). П омимо мембран эритроцитов оценивался  

транспорт глюкозы как последний эффекторный механизм.

Было выявлено, что уровень 125-1-инсулин специфического связывания был выше при атопической  

БА (АБА) и ниж е при инф екционной БА (И БА), чем у  здоровых. При БА число инсулиновых рецепторов  

снижалось, тогда как их способность к связыванию увеличивалась, особен н о при АБА.

АБА характеризуется обратным парадоксальным эффекторным током глюкозы вовне из эритроцитов  

взамен внутреннего тока, выявленного у здоровых. У пациентов с И Б А  никаких эф ф ектов н е было найдено.

В рамках концептуальной схемы патогенеза брон 
хиальной астмы (БА ) клеточной рецепции как первич 
ному звену в систем е передачи сигнала отводится 
центральная роль [10]. Ранее нами была постулирова 
на концепция [9] об атопической БА  (А БА ) как наслед 
ственной патологии, сопровож даю щ ейся первичными, 
распространенны м и изм енениям и клеточной мемб 
раны. У казанная концепция была сф ормулирована, 
преж де всего исходя из данных, полученны х при 
исследовании [3-адренорецепторов.

Идея о распространенности  мембрано-рецепторны х 
изменений при А БА  обусловила наш  интерес к иссле 
д о ван и ям  так о й  в аж н о й  р егу л я то р н о й  си стем ы , 
опосредующей во многом противополож ны е по отно 
шению к адренореактивной систем е эф ф екты , как 
инсулиновый рецептор.

Кроме того, к настоящ ем у врем ени слож илось пред 
ставление о том, что А БА  и сахарны й диабет —  это 
заболевания, крайне редко встречаю щ иеся у одного 
больного [3,13]. Об этом свидетельствует такж е и 
опыт клиники госпитальной терапии С анкт-П етер 
б у р г с к о г о  м е д и ц и н с к о г о  и н с т и т у т а  им . а к а д .

И .П .П авлова, заним аю щ ейся в течение десятков лет 
п р о б л ем ам и  БА . М ен ь ш ая  ч а с т о т а  совм естн ого  
появления АБА и сахарного диабета ниж е ожидаемой, 
исходя из распространенности  их в общ ей популяции, 
расценивается как некий взаимны й антагонизм , пре 
пятствую щ ий их одновременному появлению . Кли
нические наблю дения свидетельствую т, что в случае 
ж е одновременного появления обоих заболеваний у 
одного пациента каж дое из них легче поддается лече 
нию, а течение их более благоприятно [13,16]. М оле 
кулярны е механизмы такого антагонизм а изучены 
недостаточно [15]. Если при сахарном  диабете иссле 
дован ия рецепторов инсулина проводились доста 
точно ш ироко и установлено сниж ение сродства и 
количества инсулиновы х рецепторов [1,14], то при БА 
подобных исследований нам не встретилось. В работе 
использованы  эритроциты  как модель, которая вполне 
отраж ает  состояние рецепторов инсулина такж е и в 
тканях-м иш енях [5,12].

О бследованы  больные БА с такими первичными 
клинико-патогенетическим и вариантам и заболевания, 
как атопический (А БА ) и инфекционно-зависимы й



(И ЗБА ). Д иагноз БА и соответствую щ их клинико 
патогенетических вариантов устанавливали согласно 
классификации А.Д.Адо и П .К .Булатова (1969) и диаг 
ностических критериев вариантов БА, разработанны х 
Г.Б.Ф едосеевым [10].

Эритроциты отделяли от других форменных эле 
ментов с помощью трехкратного центрифугирования 
и отмывания физиологическим раствором. Концентра 
цию эритроцитов во взвеси подсчитывали в камере 
Горяева, а количество ретикулоцитов —  с помощью 
м и кроскоп и и  м азк о в , о к р аш ен н ы х  насы щ енны м  
раствором бриллианткрезилблау в абсолютном спирте.

Рецепторы инсулина изучали методом специфи 
ческого связы вания 1251-инсулина (фирма “Lilly”, ме 
ченый в лаборатории N a l125, спец. активность 6 ,8— 7,5 
М К Б /м к г ) . Уровень специфического связы вания с 
эритроцитами рассчиты вали на 4-10 к л е т о к /м л  ин 
кубационной смеси. Д анны е по конкурентному вы тес 
нению преобразовы вали по методу Скэтчарда [7].

Инсулин в плазме определяли твердофазным радио- 
иммунологическим методом в модификации [6] с исполь
зованием видоспецифической радиоиммунной системы.

Для исследования транспорта глюкозы применяли 
разработанный Н.Ю .Булатовой подход с оценкой дина
мики содержания глюкозы в надосадочной жидкости до 
и после воздействия инсулином [2]. Инсулин добавляли 
в концентрации 0,1 н г /м л .  С одерж ание глюкозы 
(ммоль/  л) определяли с помощью анализатора глюкозы 
“Exsan-L” (Латвия), динамику содержания выражали в 
процентах к исходному уровню.

Результаты  исследования уровня специфического 
связывания 1251-инсулина и уровня иммунореактив- 
ного инсулина (И РИ ) представлены  в табл.1, харак 
теристика инсулиновых рецепторов —  в табл .2.

Из табл.1 видно, что при БА уровень специфи 
ческого связывания 2 1-инсулина в эритроцитах сущес
твенно изменен, причем направленность изменений 
зависит от клинико-патогенетического варианта за 
болевания.

Так, если при АБА уровень специфического связы 
вания выше, чем в группе здоровых, то в группе И ЗБА  
он незначительно сниж ен, но наибольш ее различие в 
уровне связы вания отмечалось между клинико-пато-

Т а б л и ц а  1

126Уровень специфического связы вания 1-инсулина  
эритроцитами и уровень И РИ  практически здоровы х лиц  

и больных БА (М -±т )

Группы
Уровень специфического 

связы вания, %
Уровень ИРИ, н г /м л

1. Здоровые 2,9±0 ,7 0,39±0,08
я= 14 я=20

2. АБА 4,0±0 ,6 0,37±0,03
п = 9 п=30

p i - 2  > 0,05 p í - 2  > 0,05

3. ИЗБА 2,4±0,6 0,39±0,02
п = П л=39

p l -З > 0,05 p j . 3  > 0,05

Р 2-3 < 0,05 Р 2-3 > 0,05

Т а б л и ц а  2

Характеристика двух классов инсулиновы х рецепторов в 
эритроцитах практически здоровы х лиц и больных  
бронхиальной астмой

Группы

Рецепторы с высоким сродством Рецепторы с низким сродством

Константа 

сродства, 

109  М -1

М аксимальная 

емкость, 

моль 10-13

Константа 

сродства, 

108 М’ 1

М аксимальная 

емкость, 

моль 10 '12

Здоровые 0,39 0,33 0,18 0,93

АБА 0,94 0,28 0,23 0,48

ИЗБА 1,43 0,12 0,25 0,22

ген ети чески м и  вари антам и  БА , в то врем я как 
зависимости уровня специфического связы вания от 
тяж ести  течения и фазы  заболевания не выявлено [2].

Корреляционный анализ показал наличие досто 
в ер н о й  с в я з и  м еж д у  у р о в н ем  с п ец и ф и ч еск о го  
связы вания и содерж анием ретикулоцитов во всех 
о б сл ед о в ан н ы х  гр уп п ах : в ко н тр о л ьн о й  группе 
г= +0,798  {п~ 14), при И ЗБА  г= + 0 ,950  (п= 11), при 
АБА г= + 0 ,930  (п=9), что совпадает с представлением 
о ретикулоцитах  как наиболее молодых клетках 
периферической популяции клеток красной крови, 
содерж ащ их наибольш ее число рецепторов инсулина. 
А нализ выявил такж е зависимость высокого уровня 
связы вания при АБА от повышенного содержания 
ретикулоцитов, среднее значение которого составило 
3 ,2% о, в то время как при И ЗБА  —  2,5% о.

Кроме этого, при АБА больные с высоким уровнем 
ретикулоцитов (более 2 ,5% о) встречались в два раза 
чаще (6 6 ,7 % ), чем при И ЗБА  и у практически здоро 
вых лиц (27%  и 27%  случаев соответственно).

П остроение кривых конкурентного вытеснения и 
расчет данных в координатах Скэтчарда показали 
сложную  картину изменений рецепторов при обоих 
клинико-патогенетических вариантах БА.

И зменения рецепторов при этих вариантах заболе 
вания принципиально сходны, хотя количественно 
отличаю тся довольно сущ ественно. В обоих случаях 
отмечаю тся разнонаправленны е изменения основных 
характеристик: сниж ение числа рецепторов и повы
шение их сродства.

Н аиболее неожиданным оказалось то, что при АБА, 
несмотря на повышенный уровень связы вания, число 
рецепторов по сравнению  со здоровыми снижено. 
Н аиболее характерным для АБА является повышение 
сродства рецепторов, которое не только компенсирует 
сниж ение доли рецепторов, но и значительно перекры 
вает эту  потерю, определяя в конечном счете подъем 
уровня специфического связы вания.

С ходны е, но более вы раж ен н ы е разн он ап рав 
ленн ы е изм ен ени я прои сходят и с рецепторам и 
инсулина при И ЗБА  —  резкое, более чем в три раза, 
повы ш ение их сродства и одновременно более зн а 
чительное сн иж ен ие (н а 7 5 % ) числа рецепторов. 
О днако конечное соотнош ение эти х  показателей  
(уровень специф ического связы ван и я) в отличие от 
АБА иное —  повы ш ение сродства рецепторов при



И ЗБА  не ком п ен си рует  полн остью  ум еньш ен ия части  
рецепторов.

Таким образом, из расчета по С кэтчарду следует, 
что уровень связы ван ия рецепторов с инсулином при 
АБА определяется  главны м  образом  повыш ением 
сродства рецепторов, тогда как при И ЗБА  реш аю щ ее 
влияние на уровень связы вания оказы вает количест 
венная потеря рецепторов. Р азличие ж е  м еж ду рас 
сматриваемы ми вариантам и заболеван ия связано  в 
основном с больш им (в 2 раза ) числом рецепторов на 
эритроцитах при АБА, что в свою  очередь корре 
лирует при этом вари анте с высоким содерж анием  
ретикулоцитов в их популяции.

Подобие происходящ их при разны х вариантах  за 
болевания изм енений рецепторов требует допущ ения, 
что они являю тся результатом  действи я сходных ф ак 
торов. При этом в первую  очередь приходится рас 
сматривать, не явл яется  ли ум еньш ение части рецеп 
торов на к л етк ах  р езу л ьтато м  “д ау н -р егу л яц и и ” . 
О днако в данном случае причиной сниж ен ия числа 
рецепторов, а тем более причиной изм енения связы 
ваю щ их характери стик  н ельзя  считать сдвиги в кон 
центрации инсулина крови, так  как базальны й уровень 
П РИ  в обеих группах больны х и у  здоровы х лиц  не 
отличался. Подобные данны е приведены  и в работе 
[15], в которой отличий в базальном  уровне П РИ  при 
АБА такж е не вы явлено.

С другой стороны, дей стви е индивидуальны х коле 
баний уровня инсулина на уровень специфического 
связы вания при разн ы х клинико-патогенетических 
вариантах БА отличается. П риведем  типичны е кли 
нические примеры , иллю стрирую щ ие особенности 
действия повы ш енной концентрац ии  инсулина на 
уровень специф ического связы вания.

Больной Л., 50 лет. Клинический диагноз: бронхиальная астма, 
инфекционно-зависимый вариант, средней тяжести течения, фаза 
затихающего обострения. Болен в течение 5 лет. Наследственность 
в отношении аллергических заболеваний не отягощена. Курит в 
течение 30 лет, работает в горячем цеху, имеет дело с литьем 
цветных металлов. Отмечает непереносимость холодного воздуха и 
резких запахов — возникает приступ удушья. Терапевтический 
эффект наступил при применении ампиокса. При специальном 
исследовании выявлено: уровень специфического связывания —  
2,2%, уровень ИРИ — 1,4 нг/м л.

Больная М., 36 лет. Клинический диагноз: бронхиальная астма, 
атопический вариант, легкое течение, фаза затихающ его  
обострения. Больна в течение 8 лет. Наследственность отягощена: 
у матери экзема, у родной сестры — вазомоторный ринит. При 
аллергологическом обследовании обнаруж ена повышенная 
чувствительность к аллергенам домашней пыли и пыльцы. При 
применении интала отмечается выраженный терапевтический эф 
фект. При специальном исследовании выявлено: уровень специ
фического связывания — 4,0% , уровень ИРИ — 0,8 нг/м л.

Из данны х примеров следует, что в случае И ЗБА  
повы ш енная концентрация инсулина в крови приводит 
к даун-регуляции со сн иж ен ием  уровня связы вания, 
тогда как при АБА уровень связы ван ия остается  все 
равно выше, чем в эритроцитах  здоровы х лиц, скорее 
всего за счет повы ш енной аф ф инности рецепторов. 
Таким образом, повышение сродства рецепторов при 
А БА  о б есп еч и вает  вы соки й  уровен ь  связы ван ия , 
уменьш ая проявления даун-регуляции.

Чтобы вы явить возм ож ность влияния изм ененны х 
инсулин-рецепторны х взаим одействий на конечный

Т а б л и ц а  3

Транспорт глю козы  в эритроцитах при воздействии  
инсулина у  практически здоровы х лиц и у  больны х БА 
( М ± щ % )

Группы Эффект инсулина

1. Здоровые -1 6 ,9 ± 3 ,4
п = 32

А Б А  2. Обострение + 45,0±7,7
п = 32 р/-2<0,001

3. Ремиссия +37,5±  10,4
л=18 р/-3<0,001; р 2 -3 > 0,05

4. Гормонозависимые - 7 ,5 ± 2 ,8

п - 4 р 1 - 4 > 0,05; р 2 -4 < 0,05

И З Б А  5. Обострение + 2 ,0±0 ,5
п = 35 р/-5<0,001; р 2 - 5 < 0,001

6. Ремиссия -1 0 ,4 ±  1,6
п = 29 р 1 - 6 > 0,05; рз-6<0,001

7. Гормонозависимые -9 ,9 ± 3 ,1
п=11 р ! - 7 > 0,05; р5-7<0,001

П р и м е ч а н и е .  Знаком (—) обозначается вход глюкозы в 
клетку, знаком (+) — выход глюкозы из клетки

эф ф екторны й м еханизм , было реш ено исследовать 
мембранны й транспорт глю козы как эф ф екторны й 
м еханизм  при воздействии инсулина.

И з табл .З  видно, что у практически  здоровых лиц 
инсулин проявляет свой ф изиологический эф фект, 
уси ли вая транспорт глю козы в эритроцитах.

При БА эф ф ект инсулина изм енен  и зави сит от 
кли н и ко-п атоген ети ч еского  вар и ан та  заболеван и я . 
Так, если при И ЗБ А  эф ф ект инсулина практически 
отсутствует, то у больных А БА  отм ечается парадок 
сальны й эф ф ект —  выход глю козы из клетки, причем 
этот эф ф ект сохраняется  и в ф азе рем иссии заболе 
вания, и даж е (хотя и м енее вы раж енны й) у  больных, 
получаю щ их глю кокортикоидны е препараты .

При И ЗБ А  в ф азе рем иссии наблю дается некоторая 
норм ализация влияния инсулина, такая  ж е тенденция 
видна и в группе больных, получаю щ их глюкокор- 
тикоиды.

П риведем клинический пример, иллю стирую щ ий 
особенности влияния инсулина на транспорт глюкозы 
при АБА.

Больная Г., 51 года. Клинический диагноз: бронхиальная астма, 
(пыльцевая, эпидермальная, бытовая), дисгормональная, средней 
тяжести течения, фаза обострения. У родного брата, тети — 
бронхиальная астма, у дочери — экссудативный диатез. В период 
беременности и после родов стало проявляться затрудненное дыха
ние, а затем и приступы удушья. В дальнейшем приступы удушья 
возникали весной в период цветения, а также дома при уборке 
квартиры. Был эффективен интал, приступы купировались эуфил- 
лином, беротеком. При аллергологическом тестировании были 
выявлены признаки пыльцевой, эпидермальной, бытовой гипер
чувствительности. Приступы удушья возникали при употреблении 
в пищу клубники. При применении пенициллина - крапивница. За 
период болезни получила курс иглорефлексотерапии, разгрузочно
диетической терапии, 2 курса специфической гипосенсибилизации 
с домашней пылью. Однако за последние десять лет ежегодно 
переносила ОРВИ, что приводило к обострениям заболевания и



применению глюкокортикоидов (бекломета, гидрокортизона, пред- 
низолона по 25 мг внутрь). При исследовании транспорта глюкозы 
была выявлена парадоксальная реакция на инсулин (+7% ), 
несмотря на применение глюкокортикоидов. Кроме этого выявлено 
значительное снижение уровня гликозилированного гемоглобина 

ф  (2,34% ), микроцитоз (12% микроцитов), что характерно для АБА 
[2,8]; содержание ИРИ составило 0,2 нг/м л.

О тсутствие эф ф екта инсулина на транспорт глюко 
зы при И ЗБА , возмож но, связано  со сниж ением  числа 
рецепторов при этом варианте заболевания, тогда как 
изменения мембранного транспорта глюкозы в эрит 
роцитах при АБА носят парадоксальны й характер, 
причем вне зависим ости от фазы  заболевания.

Н аиболее убедительно о качественном  сходстве 
установленны х изм енений при обоих вариантах забо 
левания свидетельствует повыш ение их аффинности, 
которое более вы раж ено при И ЗБА , но при АБА 
является определяю щ им. И звестно, что изменение 
сродства рецепторов зависит по крайней мере от двух 
факторов: либо от изм енения липидного окруж ения 

Ф рецепторов (липидного состава мембран и жидкост- 
ности липидной ф азы ), либо от степени гликозилиро- 
ванности рецептора. П ервое предполож ение каж ется  
более приемлемым при А БА  [4], однако полностью 
отрицать возм ож ность изменений гликозидной части 
рецептора нельзя. П овыш ение аффинности рецепто 
ров вполне м ож ет являться тем фактором, который в 
эритроцитах (клетках, лиш енны х ресинтеза рецеп 
тора), усиливая связы вание гормона и интернали 
зацию рецепторов, ведет к последую щ ему снижению  
их числа на мембране клетки. Во всяком случае такое 
повышение аф финности, которое приводит к значи 
тельному увеличению  рецепторов связы вания, вполне 
может быть ответственны м за клинический антаго 
низм между АБА и сахарны м диабетом, особенно, 
если оно отм ечается и в других тканях.

Таким образом, вы явленны е в работе особенности 
рецепторов инсулина при АБА, такие как повышение 
аффинности рецепторов, а такж е тенденция к повы- 

Ф шенному содержанию  ретикулоцитов, обеспечиваю т 
поддержание высокого уровня связы вания рецептора 
с гормоном. У казанны е особенности уклады ваю тся в 
систему представлений С .С .Ж ихарева [4] о дедиффе- 
ренцировке как о х ар актер н о й  п атогенетической  
черте атопического варианта БА. О собенности рецеп 

торов инсулина при этом варианте заболевания сос 
тавляю т в целом картину изменений, сущ ественно 
отличающую их от изменений при И ЗБА . В конечном 
итоге, эти отличия формирую т такие изменения угле 
водного обмена при АБА, которые могут задерж ивать 
развитие патологических изменений при сахарном 
диабете, столь редко встречаю щ емся при АБА.
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