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s u m m a r y

T h e  s ig n i f i c a n t  d e c r e a s e  o f  N a + K + - A T P a s e  a n d  C a 2 + - A T P a s e  ac t iv i ty  w a s  f o u n d  a t  
s a p o n i n - p e r m e a b i l i z e d  e r y t h r o c y t e s  in  p a t i e n ts  w i th  w i th  b r o n c h i a l  a s th m a .  T h e s e  c h a n g e s  w e r e  
m o s t  e x p re s s e d  in  in f e c t i o n - d e p e n d e n t  v a r i a n t  o r  th e  d isease ,  in  w h ic h  ac t iv i t ie s  o f  b o th  e n z y m e s  
w e r e  d i f f e r e n t  f r o m  n o r m a l  by  4 0 — 60  % .  T h e  r e d u c t io n  o f  t r a n s p o r t  A T P a s e  ac t iv i t ie s  w a s  also 
o b s e r v e d  in e r y t h r o c y t e s  o f  s t e r o id - d e p e n d e n t  p a t ie n ts .  P a r e n t e r a l  a d m in is t r a t io n  o f  c a lc i t r in e  in 
th e s e  p a t i e n t s  c a u s e d  th e  in c r e a s e  o f  ac t iv i t ie s  o f  b o th  enzy m e s .

р е з ю м е

В обработанных сапонином эритроцитах больных бронхиальной астмой выявлено досто­
верное снижение активности Ш + -, К -АТФазы и Са2+-АТФазы. Эти изменения были наиболее 
выражены для инфекционно-зависимого варианта течения заболевания, при котором активность 
обоих ферментов отличалась от нормы на 40— 60 %. Снижение активности транспортных 
АТФ аз наблюдалось и у больных, постоянно принимающих глюкокортикоидные гормоны. 
Парентеральное введение кальцитрина этим пациентам вызывало увеличение активности 
обоих ферментов.

Молекулярные механизмы формирования гипер­
реактивности дыхательных путей при бронхиаль­
ной астме до сих пор не установлены. Н аря­
ду с более изученными аллергическими процес­
сами в последние годы все большее внимание 
уделяется неиммунологическим механизмам р аз ­
вития заболевания и, в частности, изучению кле­
точных мембран и мембранозависимых клеточ­
ных реакций. Так, например, у больных брон­
хиальной астмой уже выявлены изменения ад­

и связанной нейренергическои регуляции 
системы синтеза и деградации циклических нук­
леотидов [10, 11, 17]; высказано предположе­
ние о нарушении обмена фосфоинозитидов [7]. 
Отмечено изменение кальциевого гомеостаза как 
на уровне клетки [18], так  и на уровне всего 
организма (нарушения в системе кальцийрегули- 
рующих гормонов) [8, 9]. В то же время практи­
чески ничего не известно о функциональном 
состоянии конкретных систем, поддерживающих



концентрацию кальция на физиологическом уров­
не, и в отношении одновалентных ионов. Изуче­
ние этих механизмов позволило бы объяснить 
механизм формирования патологических измене­
ний, характерных для бронхиальной астмы, наме­
тить пути и способы устранения выявленных 
нарушений.

Большие трудности в данном вопросе во мно­
гом связаны с отсутствием адекватной экспе­
риментальной модели заболевания. Проводимые в 
настоящее время исследования ограничены опы­
тами на полосках тканей дыхательных путей 
экспериментальных животных. В то же время 
многочисленные данные о генетической детерми­
нированности заболевания (наследственная пред­
расположенность к гиперреактивности бронхов, 
данные исследования НБА-системы антигенов у 
больных с различными вариантами течения брон­
хиальной астмы и т. д.) [3, 14, 16, 19] позво­
ляют предполагать, что биохимические маркеры, 
имеющие отношение к патогенезу заболевания, 
можно искать при исследовании функциональных 
особенностей клеток крови. Выбор эритроцита в 
нашем исследовании в качестве модели для изуче­
ния ионтранспортирующих систем был обусловлен 
простотой строения этой клетки (отсутствие яд ­
ра и органелл), относительной ее устойчивостью 
при хранении (что важно для проведения кли­
нических экспериментов), а также возможностью 
исследования на примере этой клетки функцио­
нального состояния мембран при различных з а ­
болеваниях полигенной природы. Такой подход 
был успешно применен для исследования состоя­
ния ионтранспортирующих систем при другом з а ­
болевании полигенной природы — артериальной 
гипертензии [6]. Данные же об этих механиз­
мах при бронхиальной астме весьма ограничены.

Ранее нами было установлено, что в эритро­
цитах больных бронхиальной астмой содержание 
натрия повышено на 10—20 %, что связано с 
35—45 % увеличением входящего потока натрия, 
обусловленного Ыа+, К +, 2С1~-котранспортом 
[2]. Было также отмечено, что скорость входа 
45Са в квин-2 нагруженные эритроциты боль­
ных снижена на 5— 10 %. Достоверных отли­
чий в концентрации свободного кальция не об­
наружено [2]. В настоящей работе мы сооб­
щаем данные об активности Ы а+, К +- и С а 2+- 
АТФаз в эритроцитах больных бронхиальной 
астмой — универсальных ферментов, встречаю­
щихся в большинстве эукариотических клеток, 
ответственных за формирование трансмембранных 
градиентов одновалентных ионов и кальция соот­
ветственно, а такж е о коррекции выявленных на­
рушений одним из препаратов, применяемых в 
лечении тяжелых больных этим заболеванием,— 
кальцитрином (свиным кальцитонином).

Обследовано 25 больных бронхиальной астмой 
с наиболее часто встречающимися вариантами 
течения заболевания: атопическим и инфекционно­
зависимым (по классификации Г. Б. Федосеева,

1982 г.). Была особо выделена группа больных 
(16 человек) инфекционно-зависимым вариантом 
течения, постоянно принимающих глюкокорти- 
коидные гормоны. Возрастной и половой состав 
контрольной группы (10 человек) соответствовал 
составу обследованных больных.

Кровь (3 мл) забирали из кубитальной вены 
утром натощак в пробирки, содержащие 200 мкл 
гепарина (1000 Е Д /м л ) ,  приготовленного на фи­
зиологическом растворе.

Активность транспортных АТФаз определяли в 
эритроцитах, обработанных сапонином. Исследо­
ваниями, проведенными ранее, установлено, что 
эта модель, позволяющая варьировать в широком 
диапазоне внутриклеточную концентрацию катио­
нов (что необходимо для такого рода экспери­
ментов), по набору эндогенных регуляторов, во­
влеченных в транспорт ионов, по-видимому, наи­
более приближена к интактной клетке [4, 5]. 
В этих же работах полно описан метод опре­
деления активности Ыа+, К +-АТФазы и Са +- 
АТФазы. Зависимость активности Ы а+, К +- 
АТФазы эритроцитов, обработанных сапонином, 
от концентрации свободного С а 2+ носит экстре­
мальный характер с максимумом в области 
0,5— 1 мкМ. В этой связи в нашем исследо­
вании активность Ы а+, К +-АТФазы определяли 
в отсутствии экзогенного кальция (С а2+<  
< 0 ,01  мкМ) и при добавках кальция, соот­
ветствующих С а 2+=.0,7 и 5 мкМ. Д л я  двух 
последних значений концентраций свободного 
кальция мы такж е определяли активность 
С а 2+-АТФазы.

Д ля  изучения влияния кальцитрина (кальцито- 
нина) на активность транспортных АТФаз у 
стероидозависимых больных бронхиальной аст­
мой это обследование проводилось такж е через 
1 час после внутримышечного введения препарата 
(в остром клиническом тесте) и через 1 неде­
лю после начала курсового лечения (по 3 Ед 
через день).

В эритроцитах больных бронхиальной астмой 
существенно снижена активность обоих видов 
транспортных АТФаз (табл. 1). Эти различия 
наиболее выражены при инфекционно-зависимом 
варианте заболевания. Так, например, при С а2+=  
= 0 ,7  мкМ у этих больных активность Ы а+, 
К + и С а 2+-АТФазы снижена на 60—70 и 40— 
50 % соответственно. Можно предположить, что 
снижение активности Ыа + К +-АТФазы, наряду с 
увеличением скорости 1Ма+, К +-котранспорта, 
является основной причиной повышения концент­
рации внутриклеточного натрия, которое по ре­
зультатам предыдущей работы такж е в большей 
мере выражено у больных с инфекционно-за­
висимым вариантом бронхиальной астмы [2]. 
Снижение активности С а2+-АТФазы, по-видимо­
му, компенсировано снижением скорости входа 
кальция в эритроциты, в результате чего внутри­
клеточная концентрация свободного кальция у 
больных бронхиальной астмой и контрольной



Т а б л и ц а  1

Активность N 3 + ,  К + -А ТФ азы  и С а2 + -А Т Ф азы  (мкмоль Р\ на л клеток в мин) в эритроцитах больных атопическим и 
инфекционно-зависимым вариантами  бронхиальной астмы

Ыа+, К+-АТФаза Са2+-АТФаза

Группы обследованных п Концентрация кальция в мкМ

0,01 0,7 5,0 0,7 5,0

Контроль
Больные бронхиаль­

ной астмой: 
автопический ва­
риант
инфекционно-зави­
симый вариант

10

9

10

60,834=5,29

55,134=8,96 

30,06=1=2,17****

144,39=Ь 13,49

92,594=10,21*

53,604=2,21****

74,724=6,70

60,084=8,86

38,174=2,82****

225,42=+= 22,71

171,404=8,89*

127,224=16,74***

257,734=14,56

199,674=7,81** 

166,544= 10,06****

П р и м е ч а н и е .  Показатели, отличающиеся от нормы: одна звездочка р < 0 ,0 5 ,  две р < 0 ,0 1 ,  три р< 0 ,005 ,  четыре р<0 ,001 .

группы достоверно не различается [2].
Следует отметить, что приведенные здесь ре­

зультаты получены в условиях насыщения 
Ыа + , К + -АТФазы одновалентными катионами 
(Ыа+ =  К + — 60 мМ), т. е. отражают максималь­
ную активность фермента. Судя по незначитель­
ному отличию активности Са~+-АТФазы при двух 
выбранных концентрациях С а2+ (0,7 и 5 мкМ), 
то же относится и к активности этого фермен­
та. Не исключено, что в интактных эритроци­
тах (Ыаф ~  10 мМ; К + — 4 мМ; С а2+ ~ 0 ,1  мкМ) 
отличия в активности транспортных АТФаз не 
столь значительны.

В настоящее время мы не можем ответить 
на вопрос, являются ли зарегистрированные от­
личия активностей Ы а+, К +-АТФазы и С а 2+- 
АТФазы в эритроцитах больных бронхиальной 
астмой наследственно детерминированными либо 
они — следствие развития патологического процес­
са. В пользу первой возможности указывает тот 
факт, что терапия воспалительного процесса сте­
роидными гормонами не приводит к существенной 
коррекции активности транспортных АТФ-аз (срав­
ни табл. 1 и 2). Ранее аналогичные резуль­
таты получены при исследовании других ионтранс- 
портирующих систем эритроцитов больных брон­

хиальной астмой, находящихся на терапии глюко- 
кортикоидными гормонами [2].

Генетическая детерминированность бронхиаль­
ной астмы позволяет высказать предположение, 
что нарушения, выявленные на мембране эритро­
цита, могут быть отмечены в клетках тех тка­
ней, где экспрессируются мембранные белки, от­
ветственные за реализацию соответствующих ион- 
транспортирующих функций. Снижение активно­
сти С а2 -АТФазы, фермента обеспечивающего под­
держание концентрации свободного С а2+ в покоя­
щейся клетке на уровне 10 ' М, может быть реаль­
ной предпосылкой для повышения внутриклеточ­
ной концентрации свободного кальция в этих 
клетках и явиться достаточным условием для их 
гиперреактивности. Снижение активности Ы а+, 
К +-АТФазы может приводить к повышению 
внутриклеточной концентрации Ыа + и деполяриза­
ции сарколеммы гладкомышечных клеток ды ха­
тельных путей [15, 20]. Кроме того, № +,
К + -АТФаза выполняет ключевую роль в регу­
ляции трансцеллюлярного транспорта одновалент­
ных ионов и воды в клетках эпителия воздухо­
проводящих путей [21].

Интерес к изучению воздействия терапии каль- 
цитрином (кальцитонином) на активность фермен­

т а  б л и ц а  2

Влияние кальцитрина  на активность 1Ча~С К ^ -А Т Ф а зы  и С а 2”̂ ~-АТФазы (мкмоль Р1 на литр клеток в мин) у стероидозависимых 
больных бронхиальной астмой ( л = 1 6 )

Ыа+, К+-АТФаза Са2+ -АТФаза

Группа обследованных Концентрация кальция в мкМ

0,01 0,7 5,0
.  . .

5,0

До лечения
В остром клиническом тесте 
При курсовом лечении

49,304=3,17
49,264=4,35
50,654=3,18

83,054-3,86
103,374-5,10*
100,72=1=6,33*

49,984-4,40
72,454-9,74
73,334-6,80*

158,674-8,50
156,674=14,52
159,914-7,13

173,614=5,53
215,094=9,96*
215,574=9,32*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — результаты, отличающиеся от показателей до лечения при р<0 ,05 .
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тов, регулирующих внутриклеточную концентра­
цию одновалентных ионов и кальция, у больных 
бронхиальной астмой вызван результатами пре­
дыдущих лабораторных и клинических исследо­
ваний. Показано, что препарат снижает степень 
гиперреактивности дыхательных путей, клинически 
продемонстрирована возможность на терапии каль- 
цитрином в некоторых случаях сократить дозу 
глюкокортикоидных гормонов [ 1 ]. Известно также, 
что этот препарат, активно влияющий на гомеостаз 
кальция, вызывает улучшение показателей гормо­
нов кальцийрегулирующей системы у больных с 
различными формами бронхиальной астмы [9].

Механизм действия кальцитонина на внутрикле 
точные процессы мало изучен. Сведения по этому 
вопросу в основном ограничены работами Borle et 
al. [12, 13]. В своих экспериментах на различных 
видах клеток он продемонстрировал, что каль- 
цитонин уменьшает внутриклеточную концентра­
цию свободного кальция, а также снижает ве­
личину входящих и выходящих потоков этого 
иона. Ионтранспортирующиесистемы, вовлеченные 
в действие кальцитонина, полностью до сих пор 
не идентифицированы.

В нашем исследовании уже через час после 
введения кальцитрина наблюдалось увеличение 
активности N a +, К +-АТФазы при С а 2+= 0 ,7  мкМ 
и С а 2+-АТФазы при С а 2+= 5  мкМ, а через неде­
лю после начала терапии нормализующий эффект 
этого препарата достигал критерия достоверности 
(см. табл. 2). Полученные результаты позволяют 
заключить, что терапия кальцитрином у боль­
ных бронхиальной астмой не только воздейству­
ет на гормональную регуляцию кальциевого гомео­
стаза, но и влияет на регуляцию потоков одно­
валентных ионов и кальция через плазматическую 
мембрану, способствуя нормализации их внутри­
клеточного содержания.

Таким образом, в данной работе установлено, 
что в эритроцитах больных бронхиальной астмой 
снижена активность АТФаз, осуществляющих под­
держание неравновесного распределения N a +, 
К и С а2+. Корригирующее влияние кальцитри­
на на активность транспортных АТФаз, отмеченное 
в этой работе, может быть одним из возмож­
ных механизмов терапевтического эффекта этого 
препарата у больных бронхиальной астмой.
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