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Бронхиальная астма (БА) – типичное многофакторное за-

болевание, развитие которого определяется сложным 

взаимодействием разных генов и факторов внешней среды [7, 

14]. С помощью полногеномных скрининговых исследований 

выявлено более 100 генов, ассоциированных с БА и рядом 

других аллергических заболеваний [5, 15, 16]. Их подразде-

ляют на 4 группы:

•  гены врожденного иммунного ответа и иммунорегуля-

ции;

•  гены, связанные с дифференцировкой и функциониро-

ванием Т-хелперов 2-го типа (Th2);

•  гены иммунитета слизистых оболочек дыхательных пу-

тей (ДП);

•  гены, ассоциированные с легочной функцией, ремоде-

лированием дыхательных путей (ДП) и бронхиальной 

гиперреактивностью [24].

Функционально-дефектные аллели указанных генов 

обусловливают предрасположенность к болезни и (или) ва-

риабельности ответа на проводимую противоастматическую 

терапию. Особенно активно в последние годы изучается ген 

β
2
-адренорецепторов (ADRB2), относящийся к группе генов 

легочной функции [9].

Связь особенностей клинического течения БА с функ-

цией β-адренорецепторов (β-АР) впервые была обсуждена 

в 1968 г. А. Szentivany [22], предложившим гипотезу, соглас-

но которой БА характеризуется дисбалансом вегетативного 

фрагмента регуляции тонуса бронхов. Причем у больных БА 

понижена чувствительность β-АР к эндогенным катехола-

минам, что приводит к уменьшению бронходилатации. Поз-

же C. Reed [18] выявил у больных БА гиперчувствительность 

М-холинорецепторов бронхов к ацетилхолину, обусловли-

вающую бронхоспазм и повышение секреции бронхиальных 

желез, а также генетически детерминированную дисфункцию 

β-АР.

β
2
-АР обнаружены в легких, в том числе в эпителиаль-

ных клетках, пневмоцитах 1-го и 2-го порядка, эндотелии 

легочных капилляров, гладкомышечных элементах бронхов, 

альвеолярных макрофагах, тучных клетках, эозинофилах, 

холинергических волокнах [6]. Стимуляция β
2
-АР приводит 

к расслаблению гладких мышц бронхов, изменению тону-

са сосудов вследствие холинергических влияния, снижению 

секреции бронхиальных желез и стимуляции высвобождения 

сурфактанта.

Известно, что в бронхах преобладают неиннервируемые 

β
2
-АР, на которые действует циркулирующий в крови адрена-

лин. Стимуляция β
2
-АР сопровождается бронхоспазмолити-

ческим эффектом. Эти рецепторы сопряжены с G-белками, 

один из них – Gs – участвует во взаимодействии с аденилат-

циклазой, активация которой агонистами β
2
-АР приводит к 

возрастанию уровня циклических аденозинмонофосфатов 

(цАМФ) в гладкомышечных элементах ДП. В результате это-

го процесса отмечаются локальное уменьшение содержания 

Са2+, угнетение гидролиза инозитола, активация цАМФ-

зависимой протеинкиназы, которая ослабляет эффект фос-

форилирования «легких» цепей миозина. В итоге развивается 

релаксация гладкомышечных элементов в ДП. Кроме того, 

агонисты β
2
-АР способны активировать К+ (maxi) каналы за 

счет прямого действия, независимо от цАМФ. Активация 

β
2
-АР в клеточных элементах ДП приводит к угнетению про-

цессов дегрануляции тучных клеток и высвобождения биоло-

гически активных веществ и цитокинов, оказывающих брон-

хоспазмогенное действие. Снижается также интенсивность 

процессов хемотаксиса, адгезии и активации лейкоцитов, 

увеличивается мукоцилиарный транспорт, ослабляется экс-

травазация белков плазмы, предотвращается повреждение 

эпителиальных клеток, восстанавливается микроциркуляция, 

подавляются холинергические влияния на ДП [6].

Указанные механизмы определяют возможность и не-

обходимость широкого использования β
2
-адреномиметиков 

(β
2
-АМ) в терапии БА [1]. У большинства пациентов примене-

ние β
2
-АМ в терапевтических дозах безопасно и эффективно, 

однако в последние годы показано, что у части больных БА 

применение β
2
-АМ может сопровождаться не только недо-

статочным бронхолитическим эффектом, но и развитием ряда 

побочных явлений [9]. Функциональная активность β
2
-АР 

определяет ответ на β
2
-АМ и зависит от многих факторов: по-

следовательности аминокислот в структуре β
2
-АР; воздействия 

глюкокортикостероидов (ГКС), а также медиаторов воспале-

ния. Последние, оказывая повреждающее действие, уменьша-

ют количество β
2
-АР на поверхности клеточной мембраны.

Принято считать, что для β
2
-АР характерна возможность 

формирования тахифилаксии или «быстрой» толерантности к 

β
2
-АМ, чаще при длительном применении или в высоких кон-

центрациях, в основе чего лежат процессы формирования де-

сенситизации – уменьшения чувствительности рецепторного 

аппарата ДП. Одним из вариантов развития десенситизации 

является уменьшение количества β
2
-АР (после длительного 

воздействия β
2
-АМ) на поверхности клеток, которое не может 

быть восполнено в короткие сроки. ГКС, напротив, усилива-

ют экспрессию гена ADRB2, восстанавливая таким образом 

уровень β
2
-АР. Изменение аминокислотной последовательно-

сти β
2
-АР также может приводить к нарушению функциони-

рования β
2
-АР [25].

Ген ADRB2 находится на длинном плече хромосомы 5 

(5q31-32) в составе кластера, включающего также ген ГКС-

рецептора (NR3C1), гены рецепторов к интерлейкинам (ИЛ3, 

ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ13) и гранулоцитарно-макрофагальному 

актуальная тема

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА 
β2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 
И ТЕЧЕНИЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Н. Чичкова, доктор медицинских наук, 
В. Фисенко, академик РАМН, профессор, 
В. Кукес, академик РАМН, профессор, 
И. Игнатьев, кандидат биологических наук
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова
Центр клинической фармакологии Научного центра экспертизы 
средств медицинского применения Минздрава России
E-mail: nvchichkova@mail.ru

У пациентов с бронхиальной астмой без генотипа 16ArgArg+ зарегистриро-

вано более частое развитие обострений заболевания при отсутствии 

адекватной противовоспалительной терапии. Использование ингаляцион-

ных глюкокортикостероидов, а также β2-адреномиметиков длительного 

действия для плановой терапии больных позволяет значимо уменьшить 

количество обострений.

Ключевые слова: бронхиальная астма, аллергический ринит, полипозный 

риносинусит, ген β2-адренорецепторов.
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