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Б Р О Н Х И А Л Ь Н А Я  АСТМА.  
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BRONCHIAL ASTHM A. M ECHANISM S OF CORTICOID DEPENDANCE

В. J. Shm ushkovich, T. A. Cheglakova , A. G . Chuchalin  

s u m m a r y

Steroid drugs are used in treatments of patients with bronchial asthma (BA) more than 40 years. 
The present study was devoted to mechanisms of corticoid dépendance (CD) formation during BA. 
The betha-adrenergic and glucocorticoid reception status estimated by the level of stimulated with 
adrenaline c-AM P and by the glucocorticoid receptor number with the dissociation constant 
respectively were studied. The reception was investigated with the model system of periferal blood 
lymphocytes. Moreover, the fuctional status of adrenals estimated by basal concentration of serum 
cortisol sampled on an empty stomach was observed. Basing on the estimation of the resuts and 
on literature data the conclusion is made about two entities of CD in patients with BA named as primar 
and secondar CD. The primar CD is defined by the state degree of beta-adrenergic reception de- 
sencitization. The secondar one is characterized by adrelan and glucocorticoid reception insuffi
ciency. Steroid therapy of BA patients with depressing doses induced and aggravated CD and 
со rti coresistivity.

р е з ю м е

Стероидные препараты более 40 лет используются в лечении больных бронхиальной 
астмой (БА) .  Настоящая работа посвящена механизмам формирования кортикозависимо- 
сти (КЗ)  при Б А. На основе оценки результатов собственных исследований, а именно: состоя
ния бета-адренергической (по уровню стимулированного адреналином цАМФ) и глюкокортико- 
идной (по количеству глюкокортикоидных рецепторов и константе диссоциации) рецеп
ций, исследованных на модельной системе лимфоцитов периферической крови, функцио
нального состояния надпочечников (по концентрации базального кортизола плазмы крови, 
взятой натощак), корреляционных зависимостей между исследованными параметрами, а также 
анализа литературных данных делается заключение о двух формах КЗ у больных БА (первич
ной и вторичной). Первичная КЗ определяется степенью выраженности десенситизации  
бета-адренергической рецепции. Вторичная КЗ характеризуется недостаточностью надпо
чечников и глюкокортикоидной рецепции. Терапия больных БА системными стероидами 
в подавляющих дозах индуцирует и усугубляет кортикозависимость и кортикорезистентность.
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Тяжелое течение бронхиальной астмы (БА) тре
бует в большинстве случаев назначения системной 
(таблетированной) стероидной терапии.

Использование глюкокортикоидов (ГК) в тер а 
пии больных БА насчитывает более 40 лет 
[13]. Однако причины генеза кортикозависимости 
(КЗ) остаются до конца не ясными. Какие ме

ханизмы л еж ат  в основе ее развития, какова ее 
биохимическая сущность?

Как было констатировано в нашей предыду
щей работе [3], у больных БА, не получав
ших к моменту исследования стероидной терапии, 
обострение заболевания характеризовалось соче
танием десенситизации бета-адренергической ре
цепции с активацией функции надпочечников.
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Высокоэффективные, 
безопасные, экологически  
чистые немедикаментозные  
методы лечения бронхо- легочных

л / л  л / ч п л я  я р  м  ммш— ■» м  ■ ш т ш заболевании с использованиемА/О «АЭРОМЕД» ПРЕДЛАГАЕТ’ искусственных дыхательных сред:

ГАЛОТЕРАПИЯ — лечение в условиях моделирующей микроклимат соляных копей дыхательной среды, создаваемой в 
специально монтируемом галокомплексе. Эффективность метода — более 80%.
Оригинальные запатентованные технические решения позволяют измерять и автоматически управлять основными параметрами микрокли
мата (температура, влажность, концентрация аэрозоля) в лечебном помещении, а также достигать высокбй производительности по мас
совой концентрации высокодисперсного (размер частицы 1-5 мкм) аэрозоля.
В комплект поставки кроме технических средств входят специальные психосуггестивные аудиовидеопрограммы, стереомагнитофон и 
диапроектор и релаксационные кресла.
При монтаже создает солевое покрытие стен.
Возможна поставка компьютерно-управляемого комплекса с набором программ для ведения галотерапии.
Обучение врачей проводится высококвалифицированными врачами-пульмонологами на базе Санкт-Петербургского медицинского инсти
тута им. акад. И. П. Павлова.

КА Б И Н ЕТ А Э РО Ф И ТО ТЕРА П ИИ  , моделирующий природный воздушный фон над растениями, создавае
мый специальным аэрофитогенератором путем подачи в лечебное помещение летучих компонентов эфирных масел.

А также д р угое  м еди ц и н ск ое обор удован и е и приборы:

УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ПЕРЕНОСНОЙ ИНГАЛЯТОР «АРСА»,
ПЕРЕНОСНОЙ АППАРАТ Д Л Я  ИМ ПУЛЬСНО Й МАГНИТОТЕРАПИИ «МАГИСТР»,
л а з е р н ы й  о ф т а л ь м о л о г и ч е с к и й  с т и м у л я т о р ,
ПРИБОРЫ  ЭКО ЛО ГИ Ч ЕС КО ГО  КОНТРО ЛЯ
(измеритель массовой концентрации аэрозоля, цифровой радиоизотопный пылемер).

Наш адрес: 194100, Санкт-Петербург, Новолитовская ул., 15, 
тел. (812) 5 3 1 -0 2 -6 1 , (095 ) 1 1 7 -3 3 -0 4 ,  
ф акс(8 1 2 )2 3 4 -2 7 -4 0



Совместное предприятие BALTIC AMADEUS 
и фирма CUSTO MED (Германия)

BALTIC 
AMADEUS

Компьютерная 
диагностическая 

система 
для 

исследования 
функций внешнего 

дыхания

Компактность, простота в обращении, 
максимум удобств персоналу и 

пациенту, надежность, пригодность 
для массовых исследований и 

контроля за результатами лечения, 
большой набор определенных 

показателей, исследования 
дыхательного сопротивления методом 

форсированных осциляций - все это 
делает систему CUSTO VIT 

необходимой для каждого врача
пульмонолога.

CUSTO VIT

СОВМЕСТНОЕ ПРЕДПРИЯТИЕ 
Академийос 4, 2600 Вильнюс, Литва Тел. (0122) 359903, факс (0122) 359909 телекс 261145 ВАМАО Эи

телетайп 02 303368 БАЛТ



Гем не менее, большинству больных для достиже
ния клинической ремиссии потребовалось назна
чение коротких курсов системных и/или внутри
венных (в /в )  ГК. Это обстоятельство позволяет 
исключить первичную недостаточность надпочеч
ников как причину КЗ.

В чем причина необходимости назначения боль
ным БА в период обострения стероидов перво
начально и увеличение их дозировки у больных, 
получающих поддерживающую гормональную те
рапию?

Кортикозависимость у больных БА не может 
быть объяснена причинами, оказывающими влия
ние на изменение биологической активности 
эндогенных ГК. Она не обусловлена ни высокой 
степенью связывания ГК транскортином или ус
коренным гормональным клиренсом [39]; ни одно
временным приемом препаратов, способных уско
рить клиренс ГК за счет увеличения активно
сти микросомальных энзимов печени [11]; ни 
нарушением биоконвергенции ГК при заболева
ниях желудочно-кишечного тракта, сопровождае
мых нарушенной всасываемостью, и поражениях 
печени [36]; ни возможным ускорением мета
болизма ГК при заболеваниях щитовидной ж е
лезы (гипертиреоз) [29].

Опыт нашей исследовательской работы, анализ 
литературных данных давали нам основание пола
гать, что генез КЗ при БА может определяться 
изменениями трех факторов: функционального 
состояния бета-адренергической рецепции, глюко- 
кортикоидной рецепции, гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой системы [2], то есть факто
ров, составляющих механизмы реализации адап
тивной реакции на стресс [3].

Бета-адренергическая рецепция является веду
щим звеном в контролировании процессов, 
определяющих проходимость дыхательных путей 
[48]. С другой стороны, многочисленные ис
следования указывают на недостаточность (ча
стичную блокаду) этого вида рецепции у боль
ных БА, имеющую, по данным разных исследо
вателей, первичный [43] или вторичный [6] 
характер. Концепция БгепБуапу! [49] подтверж
дается исследованиями последнего десятилетия, 
посвященными механизмами формирования гипер
реактивности бронхиального дерева. Они свиде
тельствуют о том, что десенситизация бета- 
рецепции, выявляемая в дыхательных путях 
астматиков [22] и больных с хронической об
струкцией дыхательных путей [27], может быть 
следствием действия воспалительных медиаторов 
[5, 23, 37]. Кроме того, показано, что бета- 
рецепция не только участвует в регуляции тону
са гладкой мускулатуры бронхов, но такж е конт
ролирует функциональную активность клеток и 
продукцию медиаторов, особенно метаболитов 
арахидоновой кислоты, принимающих участие в 
специфических и неспецифических воспалитель
ных реакциях и вызывающих обструкцию ды ха
тельных путей, индуцирование и потенцирование

в них хронического воспаления [9, 33, 35].
По свидетельству ряда авторов, выявляется 

определенная зависимость между снижением ко
личества бета-адренергических рецепторов (БАР) 
на лимфоцитах периферической крови (Л П К ) 
[12], степенью недостаточности (десенситизация) 
функционального состояния бета-рецепции Л П К  
[30] и гладкой мускулатуры бронхов [22] и т я 
жестью БА, что обосновывает предположение о 
роли нарушений бета-рецепции в генезе КЗ при 
БА.

Как было отмечено выше в качестве гипотезы, 
возможными причинами КЗ у больных БА могут 
быть нарушения глюкокортикоидной чувствитель
ности и функционального состояния надпочеч
ников. П ервая связывается прежде всего со сни
женным количеством глюкокортикоидных рецеп
торов (ГКР) в тканях-мишенях, поскольку для 
того, чтобы ГК оказали биологический эффект, 
они должны связаться со специфическими ГКР, 
расположенными в цитоплазме большинства кле
ток млекопитающих [20], в том числе и в тка
нях легких человека [38].

Литературные сведения о состоянии глюкокор
тикоидной рецепции у больных БА единичны 
и противоречивы, такж е как и противоречивы 
данные о влиянии экзогенных стероидов на ГКР. 
Продемонстрирована тенденция к увеличению ко
личества ГК Р  в Л П К  у больных БА, нуждаю
щихся в постоянной бронхолитической терапии 
[50]. В одной из работ отмечено, что больные 
БА, получавшие стероидную терапию, имели нор
мальное количество ГКР в мононуклеарах кро
ви [25].

Предполагаемая значимость недостаточности 
надпочечников в генезе КЗ вполне оправдана. 
Тяжелое течение БА, проявляющееся персисти- 
рующими обострениями, теоретически может 
сопровождаться изменениями функционального 
состояния гипофизарно-надпочечниковой систе
мы в силу ее блокирования при повторных 
стрессах (приступах удушья) эндогенным корти
золом, повышение которого в фазе обострения 
выявлено нами у больных БА, не получавших 
стероидов [3]. Последнее может служить объясне
нием отмеченному снижению чувствительности 
этой системы к каждому последующему стрес
су [19] и продемонстрированному эффекту де- 
сенситизации к ГК у больных БА, обусловлен
ному нарушениями центральных механизмов ре
гуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико- 
вой системы в условиях хронического стресса 
(нестабильного течения БА) [1].

Гормональная терапия, проводимая у больных 
БА в дозах, превышающих, как правило, физио
логические, долж на сопровождаться еще большим 
нарушением функции надпочечников [17], вплоть 
до их атрофии [51]. Ежедневная терапия боль
шими дозами ГК на протяжении длительного 
времени часто приводит, по нашим данным, 
к столь выраженному подавлению функции



надпочечников, что уровень базального кортизо
ла крови оказывается близким к нулю в утрен
ние часы, хотя именно в это время он должен 
достигать максимальных суточных значений [21].

В целях изучения биохимической сущности 
КЗ у больных БА, с учетом проведенного 
анализа данных литературы о гипотетически 
возможных механизмах ее патогенеза при этой п а 
тологии, нам представлялось необходимым, во- 
первых, наряду с исследованием бета-рецепции, 
проведение одновременной оценки двух других 
звеньев адаптивной реакции (кортизола и ГКР) 
в различных ф азах  заболевания (обострение и 
клиническая реакция) и сравнение данных иссле
дования в группах, получающих и не получаю
щих стероидной терапии. Вторая задача состояла 
в оценке коррелятивных зависимостей между бета- 
рецепцией, с одной стороны, функцией над
почечников и глюкокортикоидной рецепцией, 
с другой, а такж е между двумя последними 
функциональными системами в каждой исследуе
мой группе.

Исследование проведено в двух группах боль
ных БА. 1-ю группу составили больные, ранее не 
получавшие или эпизодически получавшие ко
роткие курсы системных и/или в /в  ГК в периоды 
обострений заболевания. 2-я группа была пред
ставлена больными, получавшими постоянно под
держивающие дозы системных ГК- 1-я группа 
состояла из 42 больных (15 мужчин и 27 ж ен
щин) в возрасте 18—57 лет (средний возраст 
37,9 года). Длительность БА составляла от 1 до 
26 лет (в среднем 7,1 года). В легкой фазе БА 
протекала у 4 больных, в форме средней тяж е
сти — у 28, в тяжелой — у 10. 2-я группа 
была представлена 36 больными (13 мужчин и 
23 женщины) в возрасте 15—73 лет (средний 
возраст 39,3 г о д а ) . Длительность БА в этой группе 
была от 2 до 34 лет (в среднем 11,1 года). 
В форме средней тяжести заболевание протекало 
у 11 больных, в тяжелой — у 25. Конт
рольная группа состояла из 20 здоровых лиц 
(9 мужчин и 11 женщин) в возрасте 22—51 года 
(средний возраст 29,3 года).

Большая часть больных 1-й группы в период 
обострения БА нуждалась в назначении стероид
ной терапии: коротких курсов системных ГК (7— 
14 дней), в /в  ГК (7— 10 дней). У 4 больных 
этой группы оставалась потребность в постоянном 
приеме системных стероидов для поддержания 
клинической ремиссии заболевания. Обострение 
БА у больных 2-й группы требовало увеличения 
дозы постоянно принимаемыйстероидов в 2—3 р а 
за и более, а такж е добавления в /в  гормо
нальной терапии. По достижении клинической 
ремиссии необходимые минимальные поддержи
вающие дозы ГК часто были выше доз, пред
шествовавших обострению. У ряда больных, осо
бенно 2-й группы, исследования в фазе обострения 
БА проводились 2— 3 раза, не усреднялись, рас
сматривались как отдельные. При расчете кор

реляций проводилось объединение результатов 
исследований, полученных в фазах обострения и 
клинической ремиссии. У больных 1-й группы, 
получавших при обострении астмы стероидную 
терапию, исследование в фазе клинической ремис
сии проводилось не ранее чем через 3 и 7 дней 
после отмены в /в  и системных ГК (короткий 
курс) соответственно.

Исследование бета-адренергической и глюко
кортикоидной рецепций проводилось на модель
ной системе Л П К , правомочность использования 
которой обосновывалась в нашей предыдущей 
работе [3]. Функция надпочечников оценивалась 
на уровне кортизола плазмы крови. Венозная 
кровь забиралась утром (8.30—9.30) натощак в 
количестве 50 мл в пробирки с антикоагулян
том, до приема лекарственных средств. Л им
фоциты выделялись в одноступенчатом градиен
те плотности фиколл — гипак [10].

Бета-рецепция оценивалась по уровню стимули
рованного цАМФ, полученного после инкубации 
лимфоцитов с бета-агонистом (адреналин 10~6М) 
в течение 10 минут и последующей остановки 
реакции нагреванием до 100 °С в течение 3 минут. 
В дальнейшем лимфоциты разрушались ультра
звуковым дезинтегратором «Soniprep 150». Опре
деление цАМФ проводилось радиоиммунным 
методом с использованием стандартных наборов 
фирмы «Амершам». Радиоактивность образцов 
измерялась в жидкостном бета-сцинтилляционном 
счетчике Rack-beta 1217.

Количество ГКР (количество связывающих 
мест) и константа диссоциации (КД) исследо
вались радиорецепторным методом [28] с неко
торыми модификациями [4, 46], основанном на 
конкурентном связывании меченого и немеченого 
лиганда (3Н-дексаметазон фирмы «Амершам» и 
дексаметазон фирмы «Сигма»). Измерение радио
метрии образцов осуществлялось в том же бета- 
счетчике. Количество ГКР и КД определялось 
с помощью анализа Scatchard  [44] по данным, 
полученным методом конкурентного связывания с 
разложением кривой по .методу Rosenthal [40]. 
В ряде случаев количество ГКР определялось 
по одной точке (специфическое связывание уста
навливалось по точке полного насыщения клеток 
3Н -дексаметазоном). Правомочность исследова
ния количества ГКР по одной точке обосно
вывалась совпадением в одинаковых пробах 
при контрольном сопоставлении значений коли
чества связывающих мест, определенных по S ca t
chard и вычисленных по одной точке.

Исследование кортизола плазмы крови прово
дилось радиоиммунным методом с использованием 
наборов отечественного производства. Радио
метрия проб осуществлялась с помощью счетчи
ка Clini-gam ma 1272.

Исследование цАМФ проводилось в триплетах, 
ГКР — в дуплетах (при наличии достаточного 
количества клеток — в триплетах). Кортизол 
исследовался в дуплетах.
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Т а б л и ц а  1 Т а б л и ц а  2

Бета-адренергическая, глюкокортикоидная рецепции и функ
ция надпочечников у больных бронхиальной астмой в стадии 
обострения ( М ± т )

Исследуемые группы

Исследуемые
показатели Контроль

Больные бронхиальной 
астмой в стадии 

обострения

(1) 1 -я 
группа 

(2)

2-я
группа

(3)

Стим. цАМФ, пмоль/ 
106 клеток 7 8 ,7 ±  13,9 3 9 ,5 -4 -3 ,5 5 0 ,0 4 = 2 ,8

(2 0 ) (2 1 ) (6 1 )
Р ! _ 2 < 0 , 0 0 1 Р 1—3 ^ 0 , 0 5 р 2_  3< с 0 ,0 5

Кортизол, нмоль/л 5 1 8 ,7 4 = 5 6 ,3 8 0 9 ,5 4 = 6 7 ,4 2 3 4 ,2 4 = 2 2 ,7
(1 8 ) ( 2 1 ) ( 6 1 )

р  i _ 2< o ,o o i Р , _ з < 0 , 0 1 р 2_  з < 0 , 0 0 1

Г КР, колич/клетку 4 1 9 7 4 = 1 2 5 7 9 3 6 4 = 3 8 6 4 4 0 7 4 - 4 8 3
(6 ) ( 2 3 ) (.19)

P i _ 2 < 0 , 0 0 1 р  1 _ з > 0 , 0 5 Р 2 —3<С0,01

Бета-адренергическая, глюкокортикоидная рецепции и функ
ция надпочечников у больных бронхиальной астмой в стадии 
клинической ремиссии (М 4 = т )

И с с л е д у е м ы е  гр у п п ы

И с с л е д у е м ы е
п о к а з а т е л и К о н т р о л ь

( 1)

Б о л ь н ы е  б р о н х и а л ь н о й  
а с т м о й  в с т а д и и  

к л и н и ч е с к о й  р е м и с с и и

1-я г р у п п а  (2) 2-я г р у п п а  (3 )

Стим. цАМФ, п м ол ь /  
1 0 6  клеток 78,74-13,9 1 0 2 , 8 ± 6 , 2 91,14=8,3

( 2 0 ) ( 1 1 ) ( 1 2 )

P i_ 2 > 0 ,0 5 P i _ 3 > 0 , 0 5 Р 2 - 3 > 0 ’ 0 5

Кортизол, нм о л ь /л 518,74-56,3 444,0 ±  28,1 178,14=45,6
(18) ( 2 2 ) ( 1 2 )

P i _ 2 > 0 ,0 5 P i _ 3 < ° . 0 1 р 2_  з < С 0 , 0 1

ГКР, колич/клетку 41974-125 4626-ь 167 35754=226
(6) ( 2 2 ) ( И )

P i_ 2 > 0 ,0 5 P i _ 3 < 0 , 0 5 р 2_  з < 0 , 0 1

П р и м е ч а н и е .  Здесь  и в табл .  2, 5 в скобках указано  
число исследований.

Статистическая обработка полученных резуль
татов и оценка корреляционных связей между 
исследуемыми показателями осуществлялась с по
мощью статистической программной системы Stat- 
g raf Statistical Graphics, USA.

Результаты исследований в 1-й и 2-й группах 
больных БА в фазе обострения и их сравнение 
представлены в табл. 1 и на рис. 1. Получен
ные данные свидетельствуют о том, что как в 1-й, 
так и во 2-й группах в фазе обострения забо-

100 

во 

60 

40 

20 

о
Стим. цАМФ Кортизол ГКР Стим. цАМФ Кортизол ГКР
■  щ  с з  ш  ш  □
Iгруппа II группа контроль Iгруппа II группа контроль
Рис. 1 Рис.2

Рис. I. Бета-адренергическая, глюкокортикоидная рецепции 
и функция надпочечников у больных бронхиальной астмой 

в стадии обострения.

Здесь  и в рис. 2. Концентрация цАМ Ф (п м о л ь /1 0 6 клеток) 
соответствует значениям шкалы; концентрация кортизола 
(нм оль/л )  соответствует значениям шкалы X  10 ; количество 

Г К Р  на клетку соответствует значениям шкалы X  100

Рис. 2 . Бета-адренергическая, глю кокортикоидная рецепции 
и функция надпочечников у больных бронхиальной астмой 

в стадии клинической ремиссии

левания имело место выраженное снижение уров
ней стимулированного цАМФ, достоверное при 
сравнении с контролем. Вместе с тем если для
1-й группы эта ф аза  характеризовалась сочетан
ным достоверным увеличением как концентрации 
кортизола, так  и количества ГКР, то во 2-й груп
пе кортизол был достоверно снижен не только 
по отношению к 1-й группе, но и к контролю. 
Отсутствовал прирост, при сравнении с 1-й груп
пой, количества ГКР.

Отмеченная динамика количества ГКР у боль
ных 1-й группы в различных ф азах  заболе
вания отраж ает аналогичное кортизолу включе
ние и нивелирование этого механизма адап та
ции, что характеризует характерную для БА 
прямую зависимость между глюкокортикоидной 
рецепцией и функциональным состоянием над
почечников [3].

Данные литературы о влиянии изменений эн
догенного кортизола на ГКР довольно противо
речивы. Не выявлено различий в количестве 
ГКР в Л П К  у больных с синдромом Кушин
га, болезнью Аддисона и у здоровых лиц [26]. 
Аналогично не отмечено влияние длительного по
вышения концентрации эндогенного кортизола на 
количество ГК Р у больных с болезнью Ку
шинга [25]. В то же время констатировано 
уменьшение количества ГКР у больных с над
почечниковой недостаточностью [47]. В экспери
менте in vivo продемонстрировано увеличение 
цитозольных и снижение ядерных ГКР в гепа- 
тоцитах крыс после адреналэктомии и их нор
мализация при заместительной терапии ГК [7]. 
Десятикратное увеличение концентрации кортизо
ла  крови, индуцированное введением АКТГ, не 
оказало влияния на изменение количества свя
зывающих ГК мест в лейкоцитах барана [34].

Причины существования у больных БА, не полу
чающих стероидной терапии, прямой, а не об-
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Связь динамики исследуемых показателей в различные фазы 
бронхиальной астмы со стероидной терапией

1 -я  г р у п п а 2 -я  г р у п п а

О б о с т р е н и е

Д есенситизация  бета- Д есен сити зац ия
рецепции ассоциировала с бета-рецепции
активацией надпочечников ассоц ии ровала  с

и подавлением надпочечников
активацией и

глюкокортикоидной недо стато чн о й  а к т и в а ц и е й
рецепции глюкокортикоидной 

рецепции (при сравнении 
с 1 -й группой)

К л и н и ч е с к а я р е м и с с и я

Н орм ализа ци я  бет а -р ец еп ц и и Н орм ализаци я  бета-
ассоциировала с рецепции ассоциировала  с
нормализацией подавлением надпочечников

надпочечников и и
нормализацией подавлением

глюкокорти коидной глюкокортикоидной
рецепции рецепции

ратной, характерной для функционирующего 
в природе механизма саморегуляции (feed— back 
взаимодействия), коррелятивной зависимости 
между этими механизмами адаптивной реак
ции были представлены нами ранее [3].

Как было отмечено выше, литературные д ан 
ные о состоянии ГК Р у больных БА, не полу
чающих системных стероидов, единичны. Лишь в 
одной работе отмечена тенденция к увеличению 
количества ГК Р  в Л И К  в фазе обострения БА 
[50], что находится в соответствии с резуль
татами наших исследований.

Результаты исследования в фазе обострения
2-й группы больных БА, получавших системные 
стероиды в виде поддерживающей терапии, 
свидетельствуют о недостаточности как функции 
надпочечников, так и глюкокортикоидной ре
цепции. Эти данные согласуются со сведениями 
Droszcz et al. [17] о влиянии экзогенных ГК

на подавление функционального состояния над
почечников и сведениями других исследовате
лей о снижении ‘количества ГКР в Л П К  у здо
ровых лиц после однодневного приема большой 
дозы дексаметазона [45], а такж е с сообще
нием о дозазависимом уменьшении количества 
ГК Р в культуре фибробластов кожи человека 
после инкубации с дексаметазоном [8]. Однако 
они находятся в противоречии с результатами 
исследований Junker [25], свидетельствующими о 
нормальном количестве ГКР в мононуклеарах 
крови у больных БА, получавших стероидную 
терапию.

Уменьшение количества ГК Р  под действием ГК 
является отражением процесса гормональной ре
гуляции метаболизма собственных рецепторов. 
В исследованиях Rosewicz et al. [41] на мо
дельных системах лимфоцитов человека и клетках 
ацинусов поджелудочной железы крыс показан 
эффект действия дексаметазона на снижение ско
рости транскрипции гена ГКР, предшествовавшее 
снижению уровня мРН К ГКР, что раскрывает 
механизм гормональной ауторегуляции ГКР.

Результаты исследования в фазе клинической 
ремиссии (табл. 2, рис. 2) указывают на то, что в
1-й группе имела место нормализация всех 
исследуемых показателей. Во 2-й группе, наряду с 
нормализацией стимулированного цАМФ, было 
отмечено еще большее, чем в фазе обострения, 
достоверное снижение кортизола и ГК Р  как по от
ношению к 1-й группе, так и к контролю.

Анализируя взаимосвязь динамики параметров 
исследуемых систем в различные фазы БА со 
стероидной терапией (табл. 3), следует обра
тить внимание на то, что в 1-й группе периоды 
обострения и клинической ремиссии характеризо
вались определенной тенденцией изменений адап
тивных механизмов, а именно: в период обостре
ния (стресса) десенситизация бета-рецепции ас
социировала с содружественной активацией функ
ции надпочечников и глюкокортикоидной рецеп
ции; в период стабилизации астмы улучшение 
функционального состояния бета-рецепции сопро
вождалось нормализацией функционального со
стояния адаптивных систем. Во 2-й группе адап-

Корреляционная зависимость между бета-адренергической  
у больных бронхиальной астмой

глюкокортикоидной рецепциями и
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функцией надпочечников

И с с л е д у е м ы е  к о р р е л я ц и и

А н а л и з и р у е м ы е  гр у п п ы  б о л ь н ы х  б р о н х и а л ь н о й  а с т м о й

1 -я  г р у п п а 2 - я  г р у п п а

К о л и ч е с т в о
и с с л е 

д о в а н и й

К о э ф ф и ц и е н т
к о р р е л я ц и и

С т а т и с т и 
ч е с к а я

з н а ч и м о с т ь

К о л и ч е с т в о
и с с л е д о в а н и й

К о э ф ф и ц и е н т
к о р р е л я ц и и

С т а т и с т и 
ч е с к а я

з н а ч и м о с т ь

Стимулированный цАМФ и кортизол 24 — 0,79 < 0,001 74 + 0,01 > 0 , 5
Стимулированный цАМФ и ГКР 20 — 0,74 < 0,001 31 — 0,04 > 0 , 5
Кортизол и Г К Р 40 + 0 ,7 4 < 0,001 37 — 0,29 > 0 ,0 5
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ш и т  Новый способ
преодоления

бактериальной устойчивости
иМА5У№, комбинация ингибитора бета-лактамаз 

сульбактама и ампициллина, преодолевает 
устойчивость возбудителей, 

Упрощает выбор антибиотика

. УЛМвУЛГ, защищает ампициллин от разрушения 
* бета-лактамазами.

иМАЗУНГ, восстанавливает и расширяет 
спектр ампициллина, включая анаэробы .

иЫАЗУЫ\ уменьшает потребность 
у* \ . комбинированной терапии
' ‘ ф при инфекциях смешанной

микрофлорой.

'  ^  " - х /  * 'защита 
X бета-лактамного 

х кольца

UNASYNшвв
сульбакт ам/ампициллин

КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ^
# 1ЖА8УМ* ВМ/ВВ

в виде сухого порошка для реконституирования 
выпускается во флаконах, содержащих* эквиваленты 

I 1,0 г + 2,0 г; 0,5 г + 1,0 г; 0,25 г + 0,5 г, сульбактама и 
ампициллина соответственно.
ПОКАЗАНИЯ:
1ЖА8УГ>1* ВМ/ВВ назначают при инфекциях,

к  СТИ:

вызванных восприимчивыми к нему микроорганизмами. ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ •

МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ: \
Как и в случае применения любых антибиотиков, 
необходимо постоянное наблюдение за признаками 
чрезмерного разрастания невосприимчивых организмов, 
включая грибки. Как и при применении любого 
сильнодействующего системного средства, в течение 
длительного курса лечения целесообразно 
периодически проверять наличие дисфункции какой- 
либо системы органов.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ:
Противопоказано больным, имеющим в анамнезе 
аллергические реакции к какому-либо из пенициллинов. тошнота, рвота и диарея. 
ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ:
До начала лечения пенициллином следует провести 
тщательное обследование относительно предыдущих 
сверхчувствительных реакций на пенициллин, 
цефалоспорин и другие аллергены. Безопасность 
применения препарата беременными и кормящими 
женщинами не установлена.

Может наблюдаться боль в месте инъекции, редко 
флебит. Наиболее часто отмеченные реакции:

ДОЗИРОВКА И ПРИМЕНЕНИЕ:
ГЖА8УГ^* ВМ/ВВ может вводиться внутривенно или 
внутримышечно. Дозировка для взрослых находится в 
пределах 1,5-12 г  в сутки раздельными дозами каждые ' 
6,8 или 12 часов до максимальной суточной дозы 
сульбактама 4 г. Дозировка для лечения большинства 
инфекций у детей всех возрастов и новорожденных 
составляет 150 мг/кг сутки раздельными дозами каждые 
6 или 8 часов. Новорожденными в течение первой 
недели жизни лекарство обычно вводится через каждые 
12 часов. Больным с тяжелыми нарушениями функции 
почек, дозы Ч^АвУГЧ* ВМ/ВВ должны вводиться 
реже, в соответствии с обычной практикой применения 
ампициллина.

Перед назначением 1ЖА8УГЧ* ВМ/ВВ необходимо 
ознакомиться с инструкцией по его применению.

* Т орговая  м арка ф и рм ы  Pfizer Inc. ©  Pfizer Inc . 1990
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Рис. 3. К орреляция  стимулированного цАМФ и кортизола

тивные механизмы не претерпевали в разные 
фазы БА изменений, характерных для 1-й 
группы.

Результаты исследований функционального со
стояния надпочечников и глюкокортикоидной ре
цепции у больных 2-й группы, а такж е при
веденные литературные данные свидетельствуют 
о том, что глюкокортикоидная терапия, осо
бенно в значительных дозировках, закономерно 
ведет к супрессии как кортизола, так  и ГКР.

Результаты оценки коррелятивных зависимостей 
между анализируемыми показателями в обеих 
исследуемых группах (табл. 4, рис. 3—5) сви
детельствуют о том, что в 1-й группе выяв
ляется достоверная обратная корреляционная 
зависимость между уровнем стимулированного 
цАМФ, с одной стороны, концентрацией кор
тизола и количеством ГКР, с другой, а также 
достоверная прямая корреляция между кортизо
лом и ГКР. Во 2-й группе не выявлено 
достоверных коррелятивных связей.

Значения КД были близкими в 1-й и 2-й 
группах, не изменялись в разные фазы БА и не 
отличались от контроля (данные не приводятся).

Анализ полученных данных динамики исследуе
мых показателей у больных 1-й группы в фазах 
обострения и клинической ремиссии БА, а также 
результаты корреляционных исследований, сви
детельствующие о зависимости степени активации 
механизмов адаптации от выраженности десен- 
ситизации бета-рецепции, позволяют, как это было 
уже отмечено в нашей предыдущей работе [3], 
констатировать, что недостаточность бета-рецеп
ции, значительно выраженная в период обостре
ния заболевания, может рассматриваться в ка
честве эндогенного биохимического маркера и ин
дуктора стресса у больных БА.

Необходимо подчеркнуть, что, как это было от
мечено выше, большинству больных 1-й группы, 
несмотря на значительную активацию в условиях 
обострения БА глюкокортикоидной функции над
почечников, требовалось назначение стероидной
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Рис. 5. К орреляция  кортизола и Г К Р

терапии (короткие курсы системных и/или в /в  
ГК). Это обстоятельство может являться свиде
тельством недостаточности активации механизмов 
адаптации больных БА в условиях обострения 
заболевания к стрессу, индуцированному час
тичной блокадой бета-рецепции, для самостоя
тельного выхода из него без использования 
ГК.

Выявленное во 2-й группе больных в период 
обострения астмы отсутствие прироста кортизо
ла и ГКР, а такж е коррелятивных зависи
мостей между исследуемыми показателями, свой
ственных 1-й группе, может являться свидетель
ством срыва механизмов адаптивной реакции 
на стресс, что является, вероятно, в большин
стве случаев результатом проводимой чаще всего 
в клинической практике тактики ежедневной 
стероидной терапии. В фазе обострения больным 
этой группы требовалось увеличение дозировки 
системных стероидов до и выше сверхподав
ляющих величин (свыше 20 мг в пересчете на 
преднизолон), что еще более усугубляло подав
ление адаптивных механизмов, но способствовало

улучшению состояния бета-рецепции в периоде 
клинической ремиссии.

Эффективность воздействия ГК на восстановле
ние бета-адренергической рецепции демонстриру
ется многочисленными экспериментальными 
in vitro [16, 32] и in vivo [14, 31] иссле
дованиями, а такж е клиническими данными [18, 
24, 48] и обусловлена увеличением количества 
БА Р и активности АЦ. Глюкокортикоиды регу
лируют систему бета-2-адренергический рецеп
тор — АЦ, контролируя скорость транскрипции 
гена и синтеза мРН К  рецептора, повышая чув
ствительность АЦ  к бета-агонистам [15], способ
ствуя стабилизации высокоаффинного состояния 
БА Р [42], что диктует патогенетическую обос
нованность использования системных ГК в лече
нии больных БА с выраженной десенситиза- 
цией бета-адренергической рецепции.

Суммируя результаты исследования по 1-й 
группе больных БА, а именно: 1) сниженный 
уровень стимулированного цАМФ в фазе обостре
ния и его положительную динамику на фоне 
стероидной терапии; 2) повышение кортизола и

Т а б л и ц а  5

Влияние поддерживающих доз системных стероидов на кортизол и ГКР у больных бронхиальной астмой 
( М + т )

И с с л е д у е м ы е  п о к а з а т е л и
К о н т р о л ь

Б о л ь н ы е  Б А , п о л у ч а в ш и е  д о з у  
с т е р о и д о в  ( в  п е р е с ч е т е  н а 

п р е д н и з о л о н )

д о  1 0  м г 1 0 — 2 0  м г с в ы ш е  2 0  м г

1 2 3 4

Кортизол, нмоль/л 518,7+56,3 409,9+44,9 223,3+29,8 85,8+31,8
(18) (9) (15) ( 7 )

Pi— ¿>0,05 Pi—  з<0,01 р2— 3<0,01 Р з _ 4 < 0 , 0 0 5

ГКР, колич/кл 4197+125 4110+150 2970+160 2160+280
(6) (11) (15) (7)

Р i — 2 - '> 9 , 0 5 Pi—  з<0,01 р2_  з < 0 , 0 0 1 Р з _ 4 < 0 , 0 1

(X 100) Гоуппа I

6 9 12
Кортизол
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Рис. 6 . Влияние поддерж иваю щ их дозировок системных 
стероидов на кортизол и глюкокортикоидные рецепторы 

у больных бронхиальной астмой

ГКР В фазе обострения и нормализацию в фазе 
клинической ремиссии; 3) недостаточность акти- 
вации надпочечников для самостоятельного купи
рования обострения и диктуемую клиникой потреб
ность в назначении стероидов, правомочно заклю
чить, что причиной потребности больных 1-й 
группы в стероидной терапии в период обостре
ния, биохимической основой первичной кортико- 
зависимости является значительная степень вы
раженности десенситизации бета-адренергической 
рецепции.

Анализ результатов исследования во 2-й^ груп
пе больных БА, а именно: 1) сниженный уро
вень стимулированного цАМФ в фазе обостре
ния и его повышение на фоне увеличения дозы 
системных стероидов; 2) отсутствие прироста кор
тизола и ГКР в период обострения, аналогичного 
увеличению этих показателей в 1-й группе;
3) увеличение супрессии кортизола и ГКР в фазе 
клинической ремиссии, достигнутой на фоне уве
личения дозы системных стероидов; приводит к 
выводу о том, что кортикозависимость больных
2-й группы определяется двумя причинами: 
степенью десенситизации бета-адренергической 
рецепции (первичная кортикозависимость) и сте
пенью супрессии надпочечников и глюкокорти- 
коидной рецепции (вторичная кортикозависи
мость) .

Исследование влияния дозировки поддерживаю
щих системных стероидов на формирование вто
ричной КЗ (табл. 5, рис. 6) свидетельствует 
о том, что: 1) наблюдается параллелизм в сте
пени выраженности снижения кортизола и ГКР; 
2) при дозировках до 10 мг (в пересчете на 
преднизолон) базальные значения кортизола и 
ГКР остаются в пределах нормы; 3) дозиров
ки ГК в пределах 10—20 мг являются по
давляющими как для кортизола, так и для ГКР;
4) наиболее значительное снижение кортизола и 
ГКР отмечается при дозах ГК более 20 мг, что 
дает основание называть эти дозировки сверх
подавляющими.

Степень подавления продукции эндогенного 
кортизола имеет значимость в определении до

зировки заместительной гормональной терапии. 
Снижение ГК Р должно сопровождаться сниже
нием чувствительности к ГК, то есть развитием 
стероидной резистентности. В условиях клиниче
ской практики наличие резистентности к ГК тре
бует увеличения дозировки гормонов в целях до
стижения необходимого лечебного эффекта. Наш 
опыт подтверждает это положение: анализ потреб
ности больных БА 2-й группы в дозах ГК, 
необходимых для поддержания состояния клини
ческой ремиссии, свидетельствует об их посте
пенном увеличении. После очередных обострений, 
купированных назначением, как правило, сверх
подавляющих дозировок системных стероидов, 
последующие поддерживающие дозы ГК часто 
были выше доз, предшествовавших обострениям.

Увеличение же поддерживающих доз приводит, 
как показано выше, к еще большей супрессии 
как кортизола, так  и ГКР. Таким образом, 
индуцируется еще большая КЗ (вторичная) и 
кортикорезистентность. Причем, КЗ как в силу 
подавления надпочечников, так и в силу кортико- 
резистентности. Ибо чем больше кортикорези
стентность, тем требуется большая доза ГК, 
необходимая для достижения терапевтического 
эффекта.

В ы в о д ы

1. Десенситизации бета-адренергической ре
цепции является характерной чертой больных 
бронхиальной астмой в фазе обострения.

2. У больных бронхиальной астмой, не полу
чающих стероидной терапии, в фазе обострения 
заболевания имеет место увеличение концентрации 
кортизола и количества ГКР, что следует рас
сматривать как адаптивный ответ на стресс, 
индуцированный десенситизацией бета-адренерги
ческой рецепции.

3. У больных бронхиальной астмой, полу
чающих поддерживающие дозы системных (таб- 
летированных) стероидов, обострение заболевания 
не сопровождается должной активацией надпочеч
ников и глюкокортикоидной рецепции, что сле
дует рассматривать как подавление адаптивной 
реакции. Степень подавления этих механизмов 
адаптации определяется дозировкой гормональ
ной терапии.

4. В патогенезе первичной кортикозависимости 
у больных бронхиальной астмой ведущая роль 
принадлежит десенситизации бета-адренергиче- 
ской рецепции. Степень ее выраженности опреде
ляет кортикозависимость.

5. У больных бронхиальной астмой, находя
щихся на поддерживающей гормональной тера
пии, патогенез кортикозависимости определяется 
как степенью выраженности недостаточности бе
та-адренергической рецепции (первичная кортико
зависимость), так и степенью недостаточности 
надпочечников и глюкокортикоидной рецепции 
(вторичная кортикозависимость).

6. Терапия больных бронхиальной астмой сис



темными стероидами в подавляющих дозах ин
дуцирует и усугубляет кортикозависимость и кор- 
тикорезистентность.
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TH E ROLE OF TRANSOESOFAGEAL ATRIAL PACING IN TH E DIAGNOSIS OF POTENTIAL  
ARRHYTHM IAS AN D  SILEN T MYOCARDIAL ISCHEMIA IN PATIENTS WITH CHRONIC  
OBSTRUCTIVE PULM ONARY DISEASES (COPD) AND EFFICTS OF NICARDIPIN AND

SALBUTAMOL

O. A . Kozyrev, A. I. Borokhov  

s u m m a r y

At 97 patients with COPD (chronic bronchitis and bronchial asthma) the transoesofageal 
atrial pacing was made with determining the elecrophysiological index, and the influence of nicardipin 
and salbutamol was investigated. It was found, that in 40 % of investigated patients silent myocardial 
ischemia was revealed, and in 31 % of ones some impairments of the cardiac rhythm were provocated 
with including ventricular and supraventricular extrasystolia, paroxismal supra ventricular tachicardia, 
atrium fibrillation, and the WPW syndrome. In 53 % of cases arhythmias appeared with myocardial 
ischemia simultaneously. Nicardipin promoted the conduction delay through the atrio-ventricular 
node and prevented silent myocardial ischemia and had the antiarrhythmic effect. On the contrary, 
after salbutamol administration the conductance speed of impulses increased, the frequency of silent 
myocardial ischemia appearance and rhythm impairments increased. The obtained results 
allow to recomend the transoesofageal pacing of left atrium in patients with COPD for the diagnosis 
of silent myocardial ischemia and arrhythmias for following correction of treatment.

р е з ю м е

У 97 больных ХОЗЛ (хронический бронхит и бронхиальная астма) проведена чреспище- 
водная электростимуляция левого предсердия с определением электрофизиологических 
показателей, а также исследовано влияние никардипина и сальбутамола. Оказалось, что 
у 40 % обследованных больных выявляется безболевая ишемия миокарда, а у 31 % спровоциро


