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В широком смысле слова под инсулинорези-
стентностью понимают снижение биологическо-
го ответа к одному или нескольким эффектам 
действия инсулина. Однако более часто инсу-
линорезистентность определяют как состояние, 
которое сопровождается сниженным поглоще-
нием глюкозы тканями организма под влиянием 
инсулина, т. е. резистентность клеток различных 
органов и тканей к сахароснижающему действию 
инсулина [1]. Резистентность к гипогликемиче-
скому эффекту инсулина встречается примерно 
у 15 % населения и сопровождается компенса-
торной гиперинсулинемией [2, 3]. Проблема ин-
сулинорезистентности у больных бронхиальной 
астмой (БА) является малоизученным аспектом, 
а имеющиеся единичные исследования по изуче-
нию уровня инсулина крови при данной патоло-
гии носят противоречивый характер. По данным 
О.А.Бондаревой [4], длительная терапия больных 
тяжелой БА системными глюкокортикоидами в 
сочетании с адреномиметиками ведет к развитию 
гиперинсулинемии. Исследования Я.М.Вахру-
шева и соавт. [5] показали, что изменения в се-
креции инсулина у больных БА были как в сто-
рону его снижения (до 1,6 ± 0,4 мкед / мл), так и 
в сторону его повышения (48,5 ± 5,7 мкед / мл). 
Степень изменения содержания инсулина зави-
села от степени тяжести заболевания, но не от ее 
длительности. Другими исследователями отмече-
но, что уровень инсулинемии был наибольшим у 
больных БА, не получающих лечение глюкокор-
тикоидами, и наименьшим — у больных со сте-
роидорезистентной формой БА [6]. Определено, 
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Summary

We investigated 75 bronchial asthma (BA) patients to determine the incidence and causes of insulin resistance occurrence. We performed a 
subcutaneous insulin test, assessed tissue hypoxia and studied the oxygen transferring blood system. The impairment of insulin binding with 
the receptors was found in the BA patients due to both decreasing in the receptors affinity to insulin and reduction in their number under the 
tissue hypoxia, pH shift and the acid-base imbalance provided by the therapy with steroids and adrenoceptor agonists. This results in insulin 
resistance. The insulin resistance was detected in 58.7 % of the BA patients in our study.

Резюме

С целью выявления частоты встречаемости и причин формирования инсулинорезистентности нами обследованы 75 больных 
бронхиальной астмой (БА), которым проводился подкожный инсулиновый тест, оценка состояния тканевой гипоксии, кисло-
родотранспортной системы крови. Установлено, что у больных БА в условиях тканевой гипоксии, изменения рН и кислотно-
основного равновесия на фоне базисного лечения глюкокортикоидами и симпатомиметиками снижается связывание инсулина 
с рецепторами за счет снижения как сродства рецепторов к инсулину, так и уменьшения их числа, что ведет к формированию 
инсулинорезистентности. Наши исследования показали, что у 58,7 % больных БА диагностируется состояние инсулинорези-
стентности.
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Insulin-resistance and its causes in bronchial asthma patients

что катехоламины, в частности адреналин, ока-
зывают угнетающее действие на инсулиносвязы-
вающую активность инсулиновых рецепторов в 
плазматических мембранах печени [7]. Рядом ис-
следователей установлено, что глюкокортикоиды 
снижают связывание инсулина с рецепторами как 
in vivo, так и in vitro за счет снижения как сродства 
рецепторов к инсулину [8, 9], так и уменьшения 
их числа [9]. Связывание инсулина с рецептора-
ми — процесс насыщаемый, специфический, за-
висящий от температуры и рН инкубационной 
среды, а сдвиг рН как в кислую, так и щелочную 
сторону в значительной степени влияет на взаи-
модействие инсулина с рецепторами [10].

Целью нашего исследования явилось изучение 
частоты встречаемости инсулинорезистентности 
и причин ее формирования у больных БА.

Материал и методы

В клинике НИИ ФиП МЗ РУз обследованы 75 боль-
ных БА (возраст — 43,7 ± 1,6 года, стаж болезни — 
8,4 ± 1,1 года). Из них 42 принимали системные 
глюкокортикоиды (сГК) по 9,5 ± 1,2 мг — в меж-
приступный период, и 48,0 ± 3,0 мг — в периоды 
обострения, в среднем — 3,8 ± 0,5 года. 54 паци-
ента получали ингаляционные β

2
-агонисты в до-

зах 817,1 ± 83,8 мкг сроком 5,9 ± 0,9 года. Всем 
больным, включенным в исследование, проведен 
подкожный инсулиновый тест (ПИТ) по Hirn-
sworth и Kerr (1939). Контроль уровня сахара в ка-
пиллярной крови определяли ферментативным 
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методом (биотест LACHEMA) до, через 30 мин и 
120 мин после инъекции инсулина в дозе 0,2 ед / кг 
веса. Состояние тканевой гипоксии оценивали 
по метаболиту обмена глюкозы в эритроцитах — 
2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ), определяемо-
му неферментативным методом по В.Цусе и со-
авт. (1973), в модификации Г.О.Каминской и со-
авт. (1990). Микрометодом Аструпа изучались 
показатели напряжения кислорода в артериаль-
ной и венозной крови (РО

2
, мм рт. ст.), напряже-

ние углекислого газа (РСО
2
, мм рт. ст.) и кислот-

но-щелочного равновесия: рН крови, буферные 
основания (ВВ), их сдвиг (ВЕ), стандартный би-
карбонат (SB).

Результаты исследования

Результатами исследования отмечено, что у 44 из 
75 больных БА (58,7 %) при проведении ПИТ в 
первые 30 мин после нагрузки инсулином откло-
нения гликемии составляли 24 ± 0,01 % (против 
47,9 ± 0,05 % — у здоровых). Данное состояние 
характеризовало инсулинорезистентность, кото-
рая определялась 2 типами постнагрузочных гли-
кемических кривых. Тип со «сниженной чувстви-
тельностью к инсулину» (рис. 1) отмечался у 15 
больных БА (20,0 %) и характеризовался умень-
шением крутизны (снижение гликемии на 30-й 
мин лишь на 19,8 % от исходного) и сдвигом впра-

во кривой зависимости максимальной активно-
сти инсулина (снижение гликемии к 120-й мину-
те на 44,6 %). Тип со «сниженной реактивностью 
на инсулин» (рис. 2) определялся у 29 больных БА 
(38,7 %) и характеризовался слабым разбросом 
колебаний гликемии (< 30 %) во всех временных 
замерах: к 30-й мин гликемия снижена на 19,3 %, 
к 120-й мин — на 11,9 % от базальной гликемии.

Тип кривой «сниженная чувствительность к 
инсулину» указывает на уменьшение той доли от-
вета, которая составляет ответ на субмаксималь-
ную дозу инсулина. Подобные изменения обычно 
наблюдаются в тех случаях, когда резистентность 
к инсулину является следствием уменьшения ко-
личества инсулиновых рецепторов.

Тип кривой «сниженная реактивность на ин-
сулин» указывает на снижение биологического 
эффекта инсулина на каждый исследуемый про-
цесс. Это приводит к ослаблению эффекта инсу-
лина независимо от его содержания и обычно об-
условлено нарушениями в активности одной или 
нескольких эффекторных систем, реагирующих 
на инсулин и не связанных с рецепцией гормона.

Оценка состояния инсулинорезистентности у 
больных БА во взаимосвязи с показателями тка-
невой гипоксии, состоянием кислотно-основно-
го равновесия и приемом базисных препаратов, 
обладающих контринсулярными эффектами, 
выявила определенный характер нарушений на 
уровне рецепторных механизмов.

Снижение О
2
 в периферических тканях опреде-

лялось увеличением продукции органических фос-
фатов в эритроцитах, в частности 2,3-ДФГ, и ха-
рактеризовало состояние тканевой гипоксии, ко-
торое было диагностировано у 31,6 % больных БА 
с уровнем 2,3-ДФГ, превышающим 6,8 мкмоль / л.

При изучении взаимосвязи состояния ткане-
вой гипоксии с ответом на экзогенный инсулин, 
было отмечено, что среди лиц с высоким уровнем 
показателя 2,3-ДФГ в 70,8 % случаев отклонение 
гликемии в первые 30 мин составляет < 30 %. Об-
наружена обратная корреляционная связь между 
уровнем тканевой гипоксии и гликемическим от-
ветом на инсулин (r = -0,78). Выявлено, что с утя-
желением степени тканевой гипоксии изменяется 
характер гликемической кривой: от кривой с от-
сроченным ответом на инсулин (снижение глике-
мии на 50 % от исходного лишь к 120-й мин) при 
уровне 2,3-ДФГ, превышающем 8,8 мкмоль / л, 
до «инсулинорезистентной» (разброс гликемии 
< 30 % во всех точках замера) и «парадоксальной» 
(повышение гликемии в первые 30 мин при на-
грузке инсулином) при уровне 2,3-ДФГ, превы-
шающем 11 мкмоль / л. Данные факты отражают 
эффекты снижения рецепторной чувствительно-
сти к инсулину.

Оценка гликемического ответа на инсулин при 
определенных параметрах кислотно-основного 
гомеостаза показала, что в условиях алкалемии 

Рис. 2. Тип гликемической кривой со «сниженной реактив-
ностью на инсулин»

Рис. 1. Тип гликемической кривой со «сниженной чувстви-
тельностью к инсулину»
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(рН > 7,45), гипокапнии (РСО
2
 < 35 мм рт. ст.), ги-

поксемии (РО
2
 < 70 мм рт. ст.) и дефицита буфер-

ных оснований большинство больных БА имеют 
низкую чувствительность к инсулину, что прояв-
ляется отклонениями гликемии < 30 % в первые 
30 мин ПИТ (табл. 1). В зависимости от соотно-
шения данных параметров кислотно-основного 
равновесия было отмечено, что чаще всего сре-
ди больных БА отмечался некомпенсированный 
дыхательный алкалоз (30,0 %), развивающийся 
вследствие альвеолярной гипервентиляции, при-
водящей к возникновению гипокапнии и повы-
шению рН, и метаболический ацидоз (26,0 %), 
когда при избытке связанных кислот (лактат-
ацидозе) падает рН, происходит стимуляция пе-
риферических хеморецепторов и рост минутной 
вентиляции, развивается дыхательная компенса-
ция метаболического ацидоза, сопровождаемая 
гипокапнией. При сопоставлении типов кислот-
но-основных нарушений с гликемическим отве-
том на инсулин установлено, что высок процент 
сниженного ответа на инсулин в состоянии дыха-
тельного алкалоза (82 %) и некомпенсированного 
метаболического алкалоза (86 %) (табл. 2). Необ-
ходимо заметить, что постнагрузочный гликеми-
ческий ответ зависел не от компенсированности 
состояния, а определялся рН среды. Это доказы-
вает мнение, что связь мембранных рецепторов с 
гормоном имеет прямую зависимость от рН сре-
ды. При оценке характера постнагрузочной гли-
кемической кривой в зависимости от кислотно-

основного равновесия организма отмечено, что 
при типе гликемической кривой со «сниженной 
чувствительностью к инсулину» (рис. 1) чаще вы-
являлась ацидемия: у 46,7 % больных — метабо-
лический ацидоз, у 6,7 % — некомпенсированный 
метаболический ацидоз, и лишь у 13,3 % больных 
БА констатировано нормальное кислотно-основ-
ное равновесие. Тип постнагрузочной гликеми-
ческой кривой со «сниженной реактивностью» 
на инсулин (рис. 2) встречался в основном при 
явлениях алкалоза: у 34,5 % больных БА — с про-
явлениями некомпенсированного дыхательного 
алкалоза, у 17,2 % — с дыхательным алкалозом, 
у 20,7 % — с некомпенсированным метаболиче-
ским алкалозом, и лишь у 6,9 % больных БА — с 
нормальным кислотно-основным равновесием.

Результатами исследования отмечено, что 
среди больных, принимающих сГК, 76,2 % лиц 
имели снижение ответа на инсулин в первые 30 
мин теста. Установлено, что чем меньше про-
цент отклонения гликемии, тем больше дозы 
гормонов (r = -0,79) и продолжительней срок их 
приема (r = -0,64). Среди больных БА, прини-
мающих ингаляционные β-агонисты, у 74,1 % 
лиц установлен также сниженный (< 30 %) от-
вет на инсулин, имеющий обратную корреля-
ционную зависимость от доз β-агонистов и сро-
ков лечения. Отмечено, что чем меньше процент 
отклонения гликемии, тем больше дозы ингаля-
ционных β-агонистов (r = -0,36) и срок их при-
менения (r = -0,63).

Таблица 2
Взаимосвязь уровня гликемического ответа на инсулин и кислотно-основного состояния крови

Уровень гликемии при ПИТ
Норма
(n = 9)

Дыхатель-
ный алкалоз 

(n = 11)

Метаболиче-
ский ацидоз 

(n = 19)

Некомпенсирован-
ный дыхательный 

алкалоз (n = 22)

Некомпенсирован-
ный метаболиче-

ский алкалоз (n = 7)

Некомпенсиро-
ванный метабо-

лический ацидоз 
(n = 6)

Отклонение гликемии < 30 %
4

44,4
9

82,0*
12

63,0*
14

64,0*
6

86,0*
3

50,0

Отклонение гликемии > 30 %
5

55,6
2

18,0
7

37,0
8

36,0
1

14,0
3

50,0

Таблица 1
Взаимосвязь уровня гликемического ответа на инсулин и показателей кислотно-основного состояния крови

Уровень гликемии при ПИТ n = 75

Лица, имеющие отклонения, %

pH PCO
2
, мм рт. ст. PO

2
BE

< 7,39
n = 25

> 7,45
n = 37

< 35
n = 51

> 45
n = 2

< 70*
n = 52

< -2,3
n = 31

>+2,3
n = 19

Отклонение гликемии < 30 %
44

58,7*
14

56,0
23

62,2*
33

64,7*
2

100
33

63,5*
22

71,0*
9

47,7

Отклонение гликемии > 30 %
29

41,3
11

44,0
14

37,5
18

35,3 —
19

36,5
9

29,0
10

52,6

Примечание: здесь и в табл. 2: числитель — абсолютные значения; знаменатель — процентное отношение; * — достоверность 
различий (р < 0,01) между группами с отклонениями гликемии < и > 30 %.
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Результаты наших исследований показывают, 
что глюкокортикоиды и симпатомиметики сни-
жают связывание инсулина с рецепторами как за 
счет снижения сродства рецепторов к инсулину, 
так и уменьшения их числа. Эффекты снижения 
рецепторной чувствительности к инсулину при 
лечении сГК и ингаляционными β-агонистами 
служат предикторами формирования инсулино-
резистентности у больных БА.

Выводы

Частота встречаемости инсулинорезистентности у 
больных БА составляет 58,7 % и определяется 2 ти-
пами постнагрузочных гликемических кривых — 
со «сниженной чувствительностью к инсулину» и 
со «сниженной реактивностью на инсулин».

Эффекты снижения рецепторной чувствитель-
ности к инсулину у больных БА в условиях ткане-
вой гипоксии, изменения рН и кислотно-основ-
ного равновесия, лечения сГК и ингаляционными 
β-агонистами служат предикторами формирова-
ния инсулинорезистентности у больных БА.
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