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Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное за-
болевание, характеризующееся хроническим 

воспалением дыхательных путей, наличием респи-
раторных симптомов, таких как свистящие хрипы, 
одышка, заложенность в груди и кашель, которые 
варьируют по времени и интенсивности и возника-
ют вместе с вариабельной обструкцией дыхательных 
путей [1].

Диагностически значимым критерием БА яв-
ляется обратимость бронхиальной обструкции, 
определяемая при спирометрии, при увеличении 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ

1
) на 12% и/или 400 мл в сравнении с исход-

ными показателями после ингаляции β
2
-агониста 

(200 мкг сальбутамола) [1]. При этом в предыдущих 
клинических руководствах рассматривалась воз-
можность использования других бронходилатаци-
онных средств – антихолинергических (ипратропия 
бромида), в таком случае прирост ОФВ

1
 оценивается 

через 30–45 мин после ингаляции [2, 3]. Нередко в 
клинической практике в качестве «препарата скорой 
помощи» для купирования приступов удушья паци-
енты отдают предпочтение короткодействующим 
антихолинергическим препаратам (КДАХП), моти-
вируя большей эффективностью этих препаратов в 
сравнении с короткодействующими β

2
-агонистами 

(КДБА). Можно предположить, что в основе клини-
ческого ответа на бронхолитическую терапию лежат 
молекулярно-генетические отличия.

Основной группой фармакологических средств 
для базисной терапии БА с целью достижения и 
поддержания контроля заболевания являются ком-
бинации ингаляционных глюкокортикостероидов 
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Статья представляет собой реферативно-аналитический обзор исследований, посвященных изучению 
полиморфизмов генов β2-адренорецептора (ADRB2) и их ассоциаций со степенью тяжести бронхиальной 
астмы (БА) и ответа на стандартную фармакотерапию. Результаты анализа продемонстрировали высокую 
неоднородность полученных данных, что усугубляется различным целями, задачами и дизайном этих ис-
следований. Учитывая то, что полиморфизм гена ADRB2 влияет на экспрессию данного рецептора, можно 
было бы предположить, что такие пациенты с БА будут демонстрировать низкий ответ на короткодейству-
ющие β2-агонисты (КДБА) и длительно действующие β2-агонисты (ДДБА), а в качестве бронхолитической 
терапии для них предпочтительны коротко- и длительно действующие холинергические средства. По 
изученным нами публикациям невозможно сделать однозначного вывода о связи полиморфизмов генов 
ADRB2 и ответа на КДБА и ДДБА. Данные, демонстрирующие распространенность гомозиготных алле-
лей и изучаемых ассоциаций среди представителей различных популяций, противоречивы. Достижение 
контроля над симптомами является основной целью терапии БА, в то же время, несмотря на наличие 
современных эффективных фармакологических средств, для ограниченного контингента среди паци-
ентов с БА это не представляется возможным. Данные аспекты обусловливают необходимость изучения 
молекулярно-генетических механизмов патогенеза БА с целью улучшения диагностики и индивидуального 
подхода к выбору фармакотерапии для пациентов с плохим контролем БА.
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(ИГКС) и длительно действующих β
2
-агонистов 

(ДДБА), продемонстрировавшие в клинических 
исследованиях высокую эффективность и безопас-
ность [1, 4]. В то же время для пациентов с тяжелой 
и среднетяжелой БА отмечается вариабельный ответ 
на стандартную терапию, что в некоторых случаях 
не позволяет достичь полного контроля БА.

Патогенез БА

В основе патогенеза БА лежит неспецифическое 
повышение реактивности бронхов (гиперреактив-
ность бронхов), являющееся прямым следствием 
воспалительного процесса в бронхиальной стен-
ке. Гиперреактивность бронхов – это свойство 
дыхательных путей отвечать бронхоспастической 
реакцией на разнообразные специфические (аллер-
гические) и неспецифические (холодный, влажный 
воздух, резкие запахи, физическая нагрузка, смех 
и др.) стимулы. Чем выше реактивность бронхов, 
тем тяжелее протекает заболевание. Но при этом 
доминирующие механизмы пока не определены [5].

Регуляция тонуса бронхиальной мускулатуры 
находится под контролем парасимпатической и 

симпатической нервной системы. Стимуляция па-
расимпатического отдела приводит к повышению 
тонуса бронхиальной мускулатуры, стимулирует 
секрецию слизистых желез дыхательных путей. Эти 
реакции опосредуются выделением ацетилхолина в 
окончаниях постганглионарных нервных волокон и 
влиянием на М-холинорецепторы [6].

Ацетилхолиновый мускариновый рецеп-
тор (М-холинорецептор, М-ХР), так же как и  
β

2
-адренергический рецептор (ADRB2), относится 

к классу серпентиновых рецепторов (G-protein-
coupled receptors, GPCR, рецепторы, сопряженные 
с G-белком), осуществляющих передачу сигнала 
через гетеротримерные G-белки.

Сигнальные G-белки (белки, связывающие 
гуанозиновые нуклеотиды, гуанозинтрифосфат-
связывающие белки) являются универсальными 
посредниками и осуществляют трансдукцию сиг-
нала от мембранных рецепторов к эффекторным 
ферментам и ионным каналам (см. рисунок). 
Каждый из этих белков состоит из трех отдельных 
субъединиц, обозначаемых α, β, γ в порядке сниже-
ния молекулярной массы; α-субъединица тримера 

Рисунок. Реализация фармакологического ответа агонистов β
2
-адренорецепторов и М-холинорецепторов. ADRA1 – α

1
-адре-

норецептор; ADRA2 – α
2
-адренорецептор; ADRB1 – β

1
-адренорецептор; ADRB2 – β

2
-адренорецептор; M

1
-ХР, М

2
-ХР, М

3
-ХР, 

М
4
-ХР – М-холинорецепторы 1-, 2-, 3-, 4-го типа; H

1
 – гистаминовый рецептор 1-го типа; G-белки s, i, q – сигнальные белки, 

связывающие гуанозиновые нуклеотиды; α-, β-, γ-субъединицы G-белка; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; ПРКА – 
протеинкиназа А; ПРКС – протеинкиназа С; ФИФ

2
 – фосфатидилинозитолдифосфат; ДАГ – диацилглицерол; ИФ

3
 – инозитол-

трифосфат; ФИ – фосфатидилинозитол; CRE – сAMP response element, цАМФ-чувствительный элемент; CREB – сAMP response 
element binding protein, транскрипционный фактор, ДНК-связывающий белок; CBP – CREB-binding protein, CREB-связывающий 
белок; CREM – cAMP response element modulator, модулятор, ответный элемент цАМФ
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связывает гуаниннуклеотиды и является главным 
посредником влияния G-белков на их эффектор. 
Основной функцией β- и γ-субъединиц тримера яв-
ляется поддержка взаимодействия α-субъединицы 
с плазматической мембраной и рецепторами. Сиг-
нальные G-белки взаимодействуют с цитозольными 
(внутриклеточными) участками полипептидной 
цепи; активизируют и запускают в клетке-мишени 
каскад биохимических реакций, изменяющих ее 
функциональную активность, то есть инициируют 
первичный фармакологический ответ [7].

Функциональные различия между членами 
семейства G-белков первично определяются отли-
чиями в α-субъединицах: Gs – стимулируют аде-
нилатциклазу, Gi – ингибируют аденилатциклазу, 
Gq – активируют фосфолипазу С.

Стимуляция ADRB2 (КДБА/ДДБА) сопро-
вождается его связыванием с α

s
-cубъединицей 

Gs-протеина (см. рисунок). Образование этого 
комплекса приводит к активации аденилатцикла-
зы, катализирующей синтез циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ). Последний повышает 
активность протеинкиназы А (ПРК А), которая 
фосфорилирует внутриклеточные белки. Это при-
водит к торможению киназы легких цепей миозина, 
снижению внутриклеточной концентрации Са2+ за 
счет уменьшения гидролиза фосфотидилинозитола 
(ФИ) и стимуляции Са2+/Na+-обмена, а также акти-
вации К+-каналов большой проводимости (макси-
каналов) и как результат – к расслаблению гладкой 
мускулатуры бронхов [8, 9]. Активированная ПРК А 
проникает в ядро и фосфорилирует ДНК-связыва-
ющий белок (CRE binding protein – CREB). CREB 
связан с цАМФ-чувствительным элементом (сAMP 
response element – CRE). Взаимодействие CREB и 
СRE происходит через специальный белок (CREB-
binding protein – CBP) и регулируется другим факто-
ром транскрипции (СRE modulator – CREM). Этот 
фактор транскрипции, вероятно, ответственен за 
плотность ADRB2 на мембранах различных клеток. 
Кратковременное воздействие β

2
-агонистов может 

транзиторно повышать экспрессию генов и увели-
чивать синтез рецепторных белков. Продолжитель-
ное влияние этих средств способно приводить к 
уменьшению количества ADRB2 на клеточных мем-
бранах (down-регуляция рецепторных молекул) [9].

ADRB2 присутствуют в гладкомышечных, эпите-
лиальных и железистых клетках дыхательных путей, 
а также представлены на лимфоцитах, макрофагах 
и других клетках. Активация ADRB2 вызывает 
бронходилатирующее действие, тормозит высвобо-
ждение медиаторов из провоспалительных клеток, 
снижает проницаемость капилляров, повышает 
мукоцилиарный клиренс [10].

В отличие от сигнальных G
S
-белков активация 

сигнальных G
i
-белков (в результате стимуляции 

α
2
-адренорецепторов, активации М

2
- и М

4
-хо-

линорецепторов, D
2
-дофаминовых рецепторов, 

аденозиновых рецепторов) подавляет активность 
аденилатциклазы, что влечет за собой уменьшение 
концентрации в клетках-мишенях цАМФ. Умень-
шение содержания цАМФ в клетках-мишенях 
вызывает снижение силы сердечных сокращений, 
увеличение тонуса сосудов и бронхов, то есть эф-
фект, обратный тому, который оказывает на клет-
ки-мишени увеличение содержания в них цАМФ. 
Помимо этого ряд сигнальных G

i
-белков принимает 

участие в регуляции функциональной активности 
трансмембранных ионных Са2+- и К+-каналов [7].

Имеются доказательства того, что ADRB2 в 
способен связываться не только с α

s
, но и α

i
-субъе-

диницей и что в отсутствие β
2
-агониста рецептор 

находится в некотором равновесном состоянии, но 
с преобладанием фоновой активности. Показано, 
что мутации в одной аминокислоте, произведенные 
в ADRB2, приводят к сдвигу равновесного покоя в 
сторону активированного состояния и с устойчивым 
увеличением внутриклеточных вторичных мессен-
джеров в отсутствии агониста [11].

Активация сигнальных G
q
-белков (в результа-

те стимуляции α
1
-адренорецепторов, активации 

М
1
- и М

3
-холинорецепторов, Н

1
-гистаминовых 

рецепторов) способствует активизации другого 
эффекторного элемента клеток-мишеней – фер-
мента фосфорилазы С, который в свою очередь 
стимулирует образование в клетках-мишенях вто-
ричных мессенджеров – диацилглицерола (ДАГ) и 
инозитол-1,4,5-трифосфата (ИТФ) [7]. Первый из 
них (ДАГ) связан с клеточной мембраной и ини-
циирует биохимические реакции, принимающие 
участие в регуляции сократительного статуса, роста 
и деления клеток, секреции клетками-мишенями 
некоторых гормонов. Под влиянием фермента 
фосфолипазы А

2
 ДАГ может метаболизироваться 

до арахидоновой кислоты, принимающей участие в 
синтезе таких биологически активных веществ, как 
эйкозаноиды – простагландины, простациклины, 
тромбоксаны, лейкотриены. Второй вторичный 
мессенджер – ИТФ – не фиксируется на клеточной 
мембране и перемещается во внутриклеточную 
среду (цитозоль), где он инициирует выделение 
ионов Са2+ из клеточных депо, то есть способствует 
переходу неактивных ионов Са2+ в активную форму. 
В результате в зависимости от органов-мишеней, в 
которых этот процесс происходит, инициируются 
усиление сократительной функции миокарда и 
скелетной мускулатуры, повышение тонуса гладкой 
мускулатуры сосудов, бронхов, матки, увеличение 
секреторной активности железистой ткани, стиму-
ляция высвобождения нейромедиаторов из нервных 
окончаний и т. д. [7].

Помимо прямой взаимосвязи между вторич-
ными мессенджерами – ДАГ и ИТФ и, следова-
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тельно, сигнальными G
q
-белками, у ионов Са2+ в 

физиологических условиях существует достаточно 
сложное взаимодействие со вторичным мессен-
джером цАМФ, активность которого регулируют 
сигнальные G

S
- и G

i
-белки. Так, показано, что 

свободные ионы Са2+, поступающие в цитоплазму 
нервной клетки через систему «кальмодулин – 
Са2+», инициируют снижение содержания цАМФ в 
клетке. Вместе с тем для поддержания в открытом 
состоянии кальциевых ионных каналов в клетке 
необходимы высокие концентрации цАМФ, то 
есть инициируемое комплексом «кальмодулин – 
Са2+» снижение содержания цАМФ влечет за собой 
прекращение поступления свободных ионов Са2+ в 
цитоплазму. С другой стороны, есть данные о том, 
что вторичный мессенджер цАМФ усиливает погло-
щение свободных ионов Са2+ саркоплазматическим 
ретикулумом, то есть способствует переходу ионов 
Са2+ из свободной, (активной) формы в связанную 
(неактивную) форму [7].

Рецепторы, связанные с G-белками, теряют 
чувствительность после длительной экспозиции со 
своими лигандами (десенситизация). Механизмы, 
посредством которых может происходить десен-
ситизация, состоят из трех основных процессов: 
отцепление рецепторов от аденилатциклазы, ин-
тернализация несвязанных рецепторов и фосфо-
рилирование интернализированных рецепторов. 
Различают две формы потери чувствительности 
(десенситизации): гомологичную, при которой 
сокращается число активированных рецепторов; и 
гетерологическую, при которой активированный 
рецептор вызывает сокращение числа рецепторов 
других типов [7].

Бронхолитическая терапия

Бронхолитическая терапия – это метод фарма-
котерапии, направленный на устранение бронхи-
альной обструкции при различных патологических 
состояниях и заболеваниях (прежде всего при БА 
и хронической обструктивной болезни легких) 
за счет воздействия на тонус мышечного слоя 
бронхов. Проведение бронхолитической терапии 
осуществляется при помощи средств, обладающих 
бронхолитическим действием, основными из кото-
рых являются: β

2
-агонисты, м-холиноблокаторы и 

метилксантины.
Согласно международным и национальным кли-

ническим рекомендациям, на всех ступенях терапии 
БА используются β

2
-агонисты [1, 4].

β
2
-агонисты (КДБА и ДДБА) вызывают брон-

ходилатацию, в первую очередь в результате непо-
средственной стимуляции ADRB2 гладких мышц 
дыхательных путей. Доказательства этого механизма 
были получены как in vitro (при воздействии изо-
протеренола происходило расслабление бронхов 
человека и отрезков легочной ткани), так и in vivo 

(быстрое падение сопротивления дыхательных пу-
тей после ингаляций бронхолитика) [11–13].

Селективные агонисты ADRB2 короткого дей-
ствия (КДБА) находят широкое применение для 
оказания неотложной помощи при обострении 
БА. Назначение КДБА способствует быстрому 
купированию возникших симптомов БА и восста-
новлению бронхиальной проходимости. К КДБА 
относят сальбутамол (вентолин), фенотерол (беро-
тек), тербуталин. ДДБА (сальметерол, формотерол, 
вилантерол) находят применение в качестве базис-
ной противоастматической терапии в сочетании с 
ИГКС. Отмечается индивидуальная вариабельность 
ответа на различные лекарственные средства, отно-
сящиеся к группе ДДБА.

Начало и продолжительность действия β
2
-аго-

нистов связаны с размером молекулы и ее физи-
ко-химическими свойствами. Препараты обладают 
разной липофильностью, и это различие определяет 
особенности действия препаратов [11, 14]. Саль-
бутамол, являясь КДБА, взаимодействует с рецеп-
тором через водную фазу через 1–5 мин благодаря 
небольшим размерам молекулы и гидрофильности, 
чем объясняется быстрое начало действия, но из-за 
быстрого вымывания из зоны рецептора продолжи-
тельность его действия не превышает 4–6 ч. Сальме-
терол имеет длинную молекулу; по липофильности 
он в 10 000 раз превосходит сальбутамол. Сальме-
терол быстро проникает в липофильную область 
клеточной мембраны, а затем диффундирует через 
этот слой к рецептору, что обеспечивает длительное 
(12 ч) действие препарата, но его бронхолитический 
эффект наступает гораздо медленнее (в среднем 
через 20–30 мин) [11, 14]. Формотерол в отличие от 
сальметерола является умеренно липофильным пре-
паратом, способным быстро взаимодействовать с 
рецептором, поэтому его действие начинается через 
1–3 мин. В то же время он проникает в липофиль-
ную область мембраны, откуда постепенно выде-
ляется для повторного взаимодействия с активным 
участком рецептора, благодаря чему продолжитель-
ность действия достигает 12 ч [11, 14]. Применение 
сальметерола при обострении БА может приводить 
к развитию парадоксальной бронхоконстрикции 
при повышении доз, а также в сочетании с КДБА. 
Формотерол обладает уникальной промежуточной 
липофильностью, позволяющей ему действовать как 
через водную фазу, так и через липидную, благодаря 
чему бронхолитический эффект наступает быстро и 
сохраняется в течение 12 ч. Кроме того,  формотерол 
имеет дозозависимый эффект во всем диапазоне 
применяемых доз. Исследования последних лет 
показали, что формотерол крайне редко вызывает 
реакции парадоксальной бронхоконстрикции, яв-
ляется полным β

2
-агонистом, и у него отсутствует 

антагонистическое действие по отношению к КДБА, 
что имеет огромное клиническое значение в ситуа-
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циях, предусматривающих сочетанный прием ДДБА 
и КДБА [14].

М-холинолитики (конкурентные антагонисты 
ацетилхолина) блокируют мускариновые рецеп-
торы, устраняя эффекты парасимпатикотонии на 
постсинаптические рецепторы бронхов. При этом 
чувствительность М-холинорецепторов с возрастом 
не уменьшается в отличие от ADRB2 [15]. Наиболее 
известным и широко применяемым в настоящее 
время из числа ингаляционных антихолинерги-
ческих препаратов короткого действия (КДАХП) 
является ипратропия бромид, который чаще исполь-
зуется в комбинации с КДБА (ипратропия бромид/
фенотерол, Беродуал®). Для антихолинергических 
препаратов характерны высокая эффективность 
и безопасность при длительном применении, 
отсутствие тахифилаксии и кардиотоксического 
действия. При недостаточном контроле БА на 3–5-
й ступени, согласно GINA, как один из вариантов 
рассматривается добавление ДДАХП (тиотропия 
бромида) [1, 4].

Молекулярная генетика БА

Наличие генетических факторов, влияющих на 
развитие и течение астмы, послужило поводом к 
выделению генетических фенотипов БА. На сегод-
няшний день известно по крайней мере 50 генов, 
среди которых можно выделить «главные» гены, 
гены-«модификаторы» и гены-«кандидаты», взаи-
модействие которых определяет фенотипические 
особенности БА [16, 17]. Верифицированы несколь-
ко групп генов-кандидатов, которые обусловливают 
предрасположенность к развитию атопии, гиперре-
активность бронхов, а также влияют на восприим-
чивость к терапии [16, 17].

Ген ADRB2 располагается на длинном плече хро-
мосомы 5q32 рядом с кластером генов, кодирующих 
цитокины и глюкокортикоидный рецептор. Ген 
ADRB2 относится к генам рецепторных молекул, 
контролирующих лабильность бронхов. В коди-
рующей части гена ADRB2, расположенного на 
хромосоме 5q32, выявлены 9 полиморфизмов, 3 из 
которых (Argl6Gly, Gln27Glu, Thrl64Ile) изменяют 
функциональные особенности рецептора, ассоци-
ированы с астматическими фенотипами и эффек-
тивностью ответа на КДБА [18]. Поскольку замена 
Thrl64lle выявляется очень редко, исследования 
данного полиморфизма затруднены.

Полиморфизм Arg16Gly (международный код поли-
морфизма: rs1042713). Участок ДНК в кодирующей 
белок области гена ADRB2, в которой происходит 
замена нуклеотида гуанина (G) на аденин (А), назы-
вается генетическим маркером G46A. Если в данной 
позиции находится гуанин (G), такой вариант гена 
обозначается как G-аллель, а если аденин (А) – A-ал-
лель. В результате данной замены в аминокислотной 
последовательности белка ADRB2 в позиции 16 

аргинин заменяется на глицин (Arg16Gly). Таким 
образом, возможны следующие варианты: Arg16Arg, 
Arg16Gly, Gly16Gly. В исследованиях in vitro показано 
изменение функциональной активности ADRB2 [19]. 
В ограниченных исследованиях показано, что боль-
ные, гомозиготные по этим вариантам гена, быстро 
теряют чувствительность к КДБА и требуют лечения 
гормональными препаратами [20].

Полиморфизм Glu27Gln (международный код 
полиморфизма: rs1042714), генетический маркер 
C79G, характеризующий замену нуклеотида ци-
тозина на гуанин. В результате данной замены в 
аминокислотной последовательности в позиции 
27 глутамин заменяется на глутаминовую кислоту 
в белке (Glu27Gln). В ограниченных исследованиях 
было показано, что аллель Glu27 ассоциирована с 
пониженной чувствительностью дыхательных путей 
пациентов с БА к метахолину [21].

Мета-анализ ассоциаций полиморфизмов 
генов ADRB2 с фенотипами БА, проведенный 
Contopoulos-Ioannidis и соавт. и опубликованный 
в 2005 г., включал анализ 28 исследований и пока-
зал, что ни аллель Gly16, ни Glu27 не вносят вклад 
в общую предрасположенность к БА (отношение 
шансов [OR] 1,01; 95% CI 0,9–1,13; OR 0,95; 95% 
CI 0,83–1,09 соответственно) или к бронхиальной 
гиперреактивности (OR 0,9; 95% CI 0,77–1,05; OR 
1,07; 95% CI 0,94–1,22 соответственно) [22]. Наблю-
далась сильная связь Gly16 с ночной БА (OR 2,2; 95% 
CI 1,56–3,11) и менее сильная связь с тяжелой или 
среднетяжелой БА (OR 1,42; 95% CI 1,04–1,94). Для 
аллеля Gly27 таких эффектов не наблюдалось (OR 
1,02; 95% CI 0,74–1,4 и OR 0,82; 95% CI 0,59–1,14 
соответственно). Кроме того, были доказательства 
того, что гомозиготы Gly16Gly имели более вы-
сокий риск развития ночной БА (OR 5,15; 95% CI 
2,44–10) [22, 23].

Учитывая разнородность исследований в данной 
области, мы решили провести собственный анализ 
некоторых исследований.

Популяционные исследования полиморфизмов 
генов ADRB2

Распространенность гомозиотных и гетерози-
готных вариантов (Arg16Arg, Arg16Gly, Gly16Gly) 
в популяции зависит от расовой и этнической 
принадлежности. В масштабное популяционное 
исследование, проведенное в США, были вклю-
чены 15 792 взрослых, из них 10 918 белых и 4016 
черных. Частота выявления аллелей в общей группе 
была следующей: Arg16Arg – 16%, Arg16Gly – 48%, 
Gly16Gly – 36%. В отношении гомозигот име-
лись расовые отличия: для белых Arg16Arg – 13%, 
Arg16Gly – 48%, Gly16Gly – 39%; для черных 
Arg16Arg – 24%, Arg16Gly – 49%, Gly16Gly – 27%. 
Среди данных индивидуумов было не более 2% лиц, 
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использующих КДБА (вероятно, страдающие БА), 
а также около 20% лиц, страдающих ХОБЛ. У всех, 
включенных в исследование, оценивали легочную 
функцию, в том числе ОФВ

1
. Было показано, что 

среди черных с генотипом Arg16Arg и использующих 
КДБА показатели легочной функции были лучше, 
чем у Arg16Gly и Gly16Gly. Такой связи не было 
получено среди представителей белой расы, исполь-
зующих КДБА. Также не было выявлено ассоциаций 
между различными генотипами и смертностью ни 
в общей популяции, ни среди пациентов с БА [24].

Другое масштабное исследование проведено в Ве-
ликобритании (Basu и соавт.), в которое были включе-
ны 1182 молодых пациента, страдающих БА, оценива-
ли распространенность полиморфизмов по 16-й и 27-й 
позиции. Распределение генотипов для 16-й позиции 
было следующим: Arg16Arg – 15,3%, Arg16Gly – 43,8%, 
Gly16Gly – 40,8%. Распределение генотипов для 
27-й позиции было следующим: Glu27Glu – 20,3%, 
Glu27Gln – 49,2%, Gln27Gln – 30,5% [25].

Исследования, посвященные изучению связи 
полиморфизмов ADRB2 с рисками обострений  
и степенью тяжести БА

В исследовании Basu и соавт. также оценивали 
ассоциации полиморфизмов ADRB2 с рисками 
обострений БА. Было показано, что пациенты, 
имеющие аллель Arg16 и использующие ежедневно 
КДБА и ДДБА, были более предрасположены к обо-
стрениям БА (OR 1,64; 95% CI 1,22–2,2; p=0,001), 
что не являлось риском для пациентов с данной 
аллелью, но не использующих ежедневно КДБА и 
ДДБА [25].

Аналогичные результаты представил Taylor 
в 2000 г.: гомозиготы Arg16Arg, использующие 
ежедневно КДБА, были более предрасположены 
к обострениям БА (OR 1,91; 95% CI 1,07–3,12; 
p=0,005) [26]. Он также не выявил ассоциаций меж-
ду различиями генотипов по 27-й позиции и риском 
обострения БА [26].

В исследовании Л.К. Саркисяна изучалась ча-
стота выявления аллели Gly16 в популяционной 
выборке и в выборке больных БА, устанавливали 
зависимость частоты аллели от степени тяжести 
БА. Распределение генотипов среди здоровых 
добровольцев было следующим: Arg16Arg – 
6,25%, Arg16Gly – 56,25%, Gly16Gly – 37,5%). 
Была отобрана группа пациентов, страдающих 
БА (n=30; Arg16Arg – 13,3%, Arg16Gly – 53,3%, 
Gly16Gly – 33,4%), которую разделили на подгруп-
пы в зависимости от тяжести течения заболевания. 
Было отмечено, что у носителей аллели Glу16 БА 
характеризовалась среднетяжелым и тяжелым те-
чением [27].

Ю.Ю. Федорова и соавт. в свою очередь в 2013 г. 
провели анализ 14 исследований в отношении по-

лиморфизмов генов ADRB2, продемонстрировав 
неоднородность результатов, нередко противоре-
чивших друг другу, и в целом не выявив отличий в 
распределении вариантов аллелей по 16-й и 27-й 
позиции среди больных БА и контрольной группой 
здоровых лиц той же этнической группы [28]. В соб-
ственном исследовании, в которое были включены 
208 больных БА и 150 здоровых неродственных ин-
дивидов, проживающих на территории Республики 
Башкортостан русской этнической принадлежно-
сти, распределение генотипов для 16-й позиции 
среди здоровых лиц / больных БА было следующим: 
Arg16Arg – 12,7 vs 14,5%, Arg16Gly – 50 vs 49,8%, 
Gly16Gly – 37,3 vs 35,7% соответственно, а для 27-й 
позиции: Glu27Glu – 16 vs 14%, Glu27Gln – 50,7 
vs 57%, Gln27Gln – 33,3 vs 29% соответственно. 
У пациентов с более низкими значениями ОФВ

1
 

(60–80% от д.в.) и тяжелой формой БА аллель Arg16 
выявлялась чаще, чем в контрольной группе (49 vs 
37,7%; OR 1,59; CI 95% 1,02–2,5). Отличий в распре-
делении частот аллелей и генотипов полиморфного 
варианта Glu27Gln при сравнении групп пациентов 
с различными показателями спирографии и контро-
ля БА обнаружено не было [28]. Оценка ответа на 
фармакотерапию в данной работе не проводилась.

Несколько исследований было посвящено из-
учению ассоциаций полиморфизма ADRB2 и фе-
нотипа ночной БА. В исследование Turki и соавт. 
были включены 45 пациентов с БА, из них 23 имели 
фенотип ночной БА [29]. Данная группа характери-
зовалась более низкими показателями ОФВ

1
, чем 

группа с не ночной БА (70,9% от должных величин 
vs 85% соответственно), выраженным снижением 
ПСВ в ночные часы от исходных величин (34 vs 
2,3%), а также более высоким объемом фармакоте-
рапии (пациенты в обеих группах получали КДБА 
на регулярной основе, в группе ночной БА также 
использовали теофиллин и ИГКС). Оценивали ча-
стоту аллелей по 16-, 27- и 164-й позициям. Было 
показано, что среди пациентов с ночной БА чаще 
встречались носители аллели Gly16 (80,4 vs 52,2), 
кроме того, из всех 23 пациентов с ночной БА 16 
(69,9%) больных были гомозиготами Gly16Gly [29].

Аналогичные результаты получены в исследова-
нии Karam и соавт., в которое были включены 200 
египетских детей (90 с ночной БА и 110 здоровых). 
Аллель Gly16 чаще встречалась среди больных БА 
(OR 1,8; 95% CI 1,2–2,8), гомозиготы Gly16Gly име-
ли более высокий риск развития ночной БА (OR 3,2; 
95% CI, 1,3-7,7; p=0,003) [23].

Исследования, посвященные ассоциациям 
полиморфизма ADRB2 с ответом  
на фармакотерапию БА

Прежде чем представить данные некоторых ис-
следований, посвященных изучению взаимосвязей 
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полиморфизмов ADRB2 и ответа на фармакотера-
пию, стоит уточнить, что одним из обязательных 
критериев включения в эти исследования, согласно 
GINA, была обратимость бронхиальной обструк-
ции – прирост ОФВ

1
 после ингаляции КДБА 

(вентолина или альбутерола) на 12% (для некото-
рых исследований 15%) и 200 мл и более, то есть 
исходно все пациенты имели положительный ответ 
на КДБА. Критериями невключения были курящие 
(или курившие ранее) пациенты с индексом курения 
более 10 пачка/лет и наличие других хронических 
бронхолегочных заболеваний, кроме БА.

В мультицентровое рандомизированное, двойное 
слепое, плацебо-контролируемое исследование 
Wechsler и соавт. были включены 87 взрослых па-
циентов, из которых 42 имели генотип Arg16Arg, а 
45 – Gly16Gly, со среднетяжелой БА, использующих 
в качестве базисной терапии средние дозы ИГКС 
(бекламетазон 240 мкг дважды в день). Всем паци-
ентам дополнительно было назначен сальметерол 
50 мкг дважды в день или плацебо. Первичные 
точки оценки эффективности терапии – изменение 
утреннего ПСВ. Через 18 нед как в группе Arg16Arg, 
так и в группе Gly16Gly, получавших сальметерол, 
отмечен прирост утреннего ПСВ на 21,4 л/мин (95% 
CI 11–32,1; p<0,0001) в сравнении с группой плаце-
бо. Не выявлено отличий для генотипов Arg16Arg и 
Gly16Gly. Чувствительность к метахолину не отлича-
лась у пациентов Arg16Arg, получавших сальметерол 
или плацебо. В то же время для гомозигот Gly16Gly, 
получавших сальметерол или плацебо, чувствитель-
ность к метахолину отличалась в 2,5 раза [30].

Park и соавт. для своего исследования отобрали 
138 пациентов с тяжелой БА, с исходным уровнем 
ОФВ

1
 50–60%. Все (100%) пациенты получали ба-

зисную противоастматическую терапию высокими 
дозами ИГКС (>800–1600 мкг в пересчете на буде-
сонид) в комбинации с ДДБА, около 30% дополни-
тельно получали теофиллин, около 40% – антилей-
котриеновые препараты, 10% – пероральные ГКС. 
Исследование было открытым, всем пациентам 
дополнительно был назначен тиотропия бромид 
(ТБ) 18 мкг ингаляционно, один раз в день, про-
должительность терапии 12 нед. Каждые 4 нед про-
водили контрольные визиты для оценки легочной 
функции, оценки обострений БА и потребовавших-
ся в связи с этим госпитализаций. У 80 пациентов из 
138 включенных было выполнено генотипирование 
полиморфизмов ADRB2 и мускариновых рецепто-
ров. Хороший ответ на добавление ТБ к базисной 
терапии высокими дозами ИГКС в комбинации с 
ДДБА был продемонстрирован у 46 (30,3%) из 138 
пациентов, что заключалось в повышении ОФВ

1
 на 

15% от исходного уровня и улучшении контроля. 
Положительный ответ на ТБ был ассоциирован с 
наличием аллеля Arg16. Кроме того, 13 (46,4%) из 

28 ответивших на терапию являлись гомозиготами 
Arg16Arg. Среди пациентов, продемонстрировавших 
плохой ответ на ТБ, преобладали пациенты с гено-
типом Arg16Gly (65,4%). Не выявлено связи между 
ответом на ТБ и полиморфизмами в 27-й позиции. 
Интересно, что среди этих пациентов (которые 
соответствовали тяжелой неконтролируемой БА) 
преобладал генотип Glu27Glu (75%) [31].

Bateman и соавт., учитывая результаты Wechsler 
и предположив, что именно генотип Arg16Arg 
ассоциирован с неадекватным ответом на КДБА, 
провели сравнительное 16-недельное исследование 
эффективности и безопасности сальметерола и ТБ 
у пациентов, гомозиготных Arg16Arg. В рандомизи-
рованное, плацебо-контролируемое клиническое 
исследование были включены 388 пациентов со 
среднетяжелой БА и недостаточным контролем на 
фоне базисной терапии ИГКС (400–1000 мкг в пе-
ресчете на будесонид). Пациенты были разделены на 
три группы: в 1-й группе пациенты дополнительно 
получали ТБ (Респимат) 5 мкг ежедневно вечером, 
во 2-й – сальметерол 50 мкг дважды в день, в 3-й 
группе – плацебо. Оценка эффективности прово-
дилась по изменению ПСВ. В 1-й и 2-й группе было 
отмечено достоверное улучшение показателей ПСВ 
в сравнении с плацебо. Не было отмечено стати-
стически достоверных отличий между ответом на 
терапию ТБ или сальметеролом [32].

В российском исследовании (О.Н. Брянцева и 
соавт.) выявляли связь полиморфизма ADRB2 c 
ответом на терапию КДБА в период обострения. 
Были отобраны 208 детей с БА различной степени 
тяжести, которых разделили на две группы в зави-
симости от эффективности терапии КДБА в период 
обострения БА. При генетическом исследовании 
было выявлено, что в группе пациентов, которые 
хуже отвечали на КДБА, чаще имели генотип 
Gly16Gly, чем Arg16Gly и Arg16Arg [33].

В одном из недавних исследований (Jovicic и 
соавт.) оценивали распространенность различных 
полиморфизмов ADRB2, взаимосвязь со степенью 
тяжести и ответом на фармакотерапию. В исследо-
вание были включены 54 ребенка сербской нацио-
нальности, имевших подтвержденный диагноз БА. 
Было сформировано три группы в зависимости от 
степени тяжести заболевания: легкой, средней и 
тяжелой степени тяжести. Распределение генотипов 
для 16-й позиции было следующим: Arg16Arg – 
24,1%, Arg16Gly – 35,2%, Gly16Gly – 40,7%. Рас-
пределение генотипов для 27-й позиции было 
следующим: Glu27Glu – 9,2%, Glu27Gln – 27,8%, 
Gln27Gln – 63%. В данном исследовании было по-
казано, что генотип Arg16Arg ассоциируется с легкой 
формой БА и лучшим ответом на сальбутамол. Для 
27-й аллели статистически значимых различий не 
получено [34].
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Заключение

Ограниченность и высокая дискордантность 
литературных данных не позволяют сделать одно-
значных выводов относительно ассоциаций поли-
морфизмов генов ADRB2 со степенью тяжести БА 
и ответом на фармакотерапию. Имеются расовые 
и этнические особенности в распределении поли-
морфизмов среди здоровых представителей попу-
ляции, которые нельзя не учитывать при частоте 
выявления данных генотипов среди больных БА. 
Исследования проводились на ограниченной вы-
борке, что снижает статистическую достоверность 
выявляемых отличий. Для оценки фармакотерапии 
требуются более продолжительные исследования, 
которые могут выявить эффект тахифилаксии или 
побочные эффекты при длительной терапии. При 
анализе данных необходимо учитывать не только 
возможное изменение функциональной активно-
сти ADRB2 (как результат полиморфизма генов), 
но и сложную кинетику β-адренорецепторов и 
особенности их взаимодействия с агонистами, 
эффект десенситизации ADRB2 (как механизм 
саморегуляции), особенности фармакокинетики 
ДДБА, когда плохой ответ на фармакотерапию 
может быть обусловлен иными (негенетическими) 
факторами.

Как уже упоминалось, критерием включения во 
все вышеупомянутые исследования была обрати-
мость бронхиальной обструкции в ответ на инга-
ляцию КДБА, то есть исходно все пациенты имели 
положительный ответ на КДБА. Не рассмотрена 
группа пациентов, имеющих низкий/отсутствие 
ответа на КДБА, при этом демонстрирующих обра-
тимость бронхиальной обструкции после ингаляции 
антихолинергических препаратов.

Ведение пациентов с БА тяжелого, плохо кон-
тролируемого течения требует индивидуального 
подхода к лечебной тактике, связанного с особен-
ностями фенотипа тяжелой БА. В комплексную 
терапию таких пациентов должны включаться 
дополнительные методы лечения, одним из кото-
рых могут быть антихолинергические препараты, 
что логично обосновывается патогенетическими 
особенностями фенотипа тяжелой БА и доказано 
результатами клинических и наблюдательных ис-
следований.

Молекулярные механизмы, лежащие в патоге-
незе развития тяжелой БА, являются недостаточно 
изученными, а вариабельность существующих в 
современной научной литературе данных по этой 
проблеме свидетельствует об актуальности даль-
нейших фармакогенетических исследований. Воз-
можно, это позволит идентифицировать и находить 
индивидуальные подходы лечения для пациентов, 
торпидных к стандартной терапии.
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THE ROLE OF β2-ADRENERGIC RECEPTOR GENE 
POLYMORPHISMS IN THE PHARMACOLOGICAL RESPONSE  
TO BRONCHIAL ASTHMA THERAPY 
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Key words: bronchial asthma, background therapy, asthma control, the polymorphisms β2-adrenergic receptor 
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short-acting anticholinergics, SAMA, long-acting anticholinergic, LAMA, tiotropium bromide

This article represents an abstract and analytical review of studies devoted to the polymorphisms of β2-adrenergic 
receptor gene (ADRB2) and their associations with the degree of severity of bronchial asthma (BA) and response 
to standard pharmacotherapy. The results of the analysis showed a high heterogeneity of the data obtained, 
which is aggravated by different goals, objectives and study design. If the polymorphism of ADRB2 gene affects 
the expression of this receptor, it is possible that these asthma patients will show a low response to SABA / LABA; 
short- and long-acting anticholinergics will be preferred as bronchodilators. It is impossible to make a unique 
conclusion about the association between the polymorphisms of ADRB2 gene and the SABA / LABA responsive-
ness according to the results of analyzed publications. Data of the prevalence of homozygous alleles and studied 
associations among different populations are contradictory. Achievement of the asthma symptoms control is the 
main goal of asthma therapy. At the same time it’s impossible for a limited number of asthma patients in spite 
of the provision of current effective pharmacological resources. These aspects necessitate the research of the 
molecular-genetic mechanisms of pathogenesis in order to improve diagnostics and individual approach to the 
pharmacotherapy choice for patients with poor asthma control.
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