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Несмотря на исключительно высокую клиническую эффективность 2-агонистов при бронхоспазме, регулярное их 

применение ассоциировано со снижением уровня контроля бронхиальной астмы и развитием тяжелых и жизнеугрожаю-

щих состояний, что связано с повышением бронхиальной гиперреактивности, развитием частичной толерантности, повы-

шенной аллергенной нагрузкой и маскировкой симптомов ухудшения заболевания. Развитие толерантности к 2-агонистам 

и повышение чувствительности бронхов к бронхоконстрикторным стимулам имеют в своей основе специфические меха-

низмы, включая десенситизациию 2-адренорецептора, увеличение экспрессии фосфолипазы-C и до конца не изученные 

механизмы, связанные с вариантами гена 2-АР. 

Ключевые слова: 2-адренорецептор, бронхиальная астма, 2-агонисты, контроль, десенситизация. 

Despite exclusively high clinical efficacy of 2-agonists in bronchospasm, their regular using is associated with increased level 

of bronchial asthma control and the development of severe and life-threatening states which in turn is associated with increasing 

bronchial hyper-reactivity, development of partial tolerance, increased allergic load and masking of the disease aggravation. Deve- 

lopment of tolerance to 2-agonists and increasing sensibility of bronchi to bronchoconstrictive stimuli are based on specific mecha-

nisms including desensitization of 2-adrenoreceptor, increasing expression of C phospholipase and mechanisms associated with 

gene AP variants which are not studied enough. 
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Ингаляционные β2-адреномиметики являются 

наиболее эффективными бронхолитиками, исполь-

зуемыми в настоящее время, и имеют широкий 

спектр применения в самых различных клинических 

ситуациях при лечении бронхиальной астмы (БА). 

Несмотря на исключительно высокую клиническую 

эффективность β2-агонистов при бронхоспазме, ре-

гулярное их применение ассоциировано со снижением 

уровня контроля БА, включая ухудшение утренней 

пиковой скорости выдоха, увеличение бронхиальной 

гиперреактивности, частоты симптомов заболевания 

[10, 22]. Ингаляционные β2-адреномиметики до сих 

пор продолжают оставаться в центре внимания как 

препараты, потенциально способные влиять на 

смертность при БА.  

Ухудшение контроля БА и развитие тяжелых жиз-

неугрожающих состояний при регулярном примене-

нии β2-агонистов может быть следствием повышения 

бронхиальной гиперреактивности, развития частичной 

толерантности, повышенной аллергенной нагрузки и 

маскировки симптомов течения БА. Вероятно, эти 

факторы, определяющие негативное влияние регуляр-

ной терапии β2-агонистами на течение астмы, могут 

быть тесно взаимосвязаны. Однако если повыше- 

ние аллергенной нагрузки и маскировка признаков 

снижения контроля астмы являются «естествен- 

ным» последствием бронходилатирующего действия 

адреномиметиков, то развитие толерантности к  

β2-агонистам и повышение чувствительности брон-

хов к бронхоконстрикторным стимулам могут иметь в  
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своей основе специфические механизмы, рассмотрен-

ные ниже.  

Механизм действия β2-агонистов  

Действие β2-агонистов заключается в расслабле-

нии гладкомышечных клеток (ГМК) бронхов посред-

ством прямой стимуляции β2-адренорецепторов (β2-

АР). β2-Агонистзависимая бронходилатация происхо-

дит через последовательную активацию β2-АP, Gs-

белка и аденилатциклазы. Последняя катализирует 

превращение аденозинтрифосфата (АТФ) в цикличе-

ский аденозинмонофосфат (цАМФ) [25], активирую-

щий протеинкиназу А (ПКА) [27]. Активированная 

ПКА, в свою очередь, фосфорилирует ряд внутрикле-

точных белков, что сопровождается снижением кон-

центрации внутриклеточного кальция и расслаблени-

ем ГМК бронхов. Ген белка β2-АР расположен в 

длинном плече  хромосомы 5 (q31—32). Он принад-

лежит к семейству рецепторов, ассоциированных с G-

белком, и опосредует действие катехоламинов во мно-

гих клетках и тканях организма. β2-АР имеет в своем 

составе экстрацеллюлярный аминокислотный остаток, 

7 трансмембранных доменов, 3 интрацеллюлярные и 3 

экстрацеллюлярные петли и интрацеллюлярный кар-

боксильный конец.  

Взаимодействие с β2-агонистом приводит к стаби-

лизации рецептора в определенном конформационном 

состоянии, что обеспечивает активацию гетеротример-

ного G-белка на внутренней поверхности клеточной 

мембраны. В неактивной форме G-белок находится в 

виде тримера, состоящего из α-, β- и γ-субъединиц. При 

взаимодействии агониста с β2-АР происходит стаби-

лизация конформации рецептора и активация G-белка. 

При этом гуанозиндифосфат (ГДФ) на α-субъединице 

обменивается на гуанозинтрифосфат (ГТФ), в то вре-

мя как β- и γ-субъединицы диссоциируют от активи-

рованной α-субъединицы. Комплекс Gα-ГТФ и сво-

бодный Gβ,γ-комплекс независимо воздействуют на 

эффекторы, от которых зависит активность вторичных 

мессенджеров. 

Длительность передачи внутриклеточного сигнала 

определяется скоростью гидролиза ГТФ и длительно-

стью последующей реассоциации Gα-ГДФ и Gβ,γ [28]. 

Согласно последним данным, 16 генов кодируют Gα-

субъединицу, 5 генов — Gβ- и 12 генов кодируют Gγ-

субъединицы [28]. Gα-субъединица содержит два до-

мена: домен ГТФазы, в котором происходит гидролиз 

ГТФ, и спиральный домен, связывающий ГТФ. 

Строение спирального домена Gα-субъединицы отли-

чается у представителей различных семейств G-белков, 

и данное различие может являться морфологическим 

субстратом специфичности рецептора и его избиратель-

ного действия через определенные эффекторы. В зави-

симости от строения Gα-субъединицы G-белки делятся 

на семейства: Gs, Gi, Gq [28]. Каждое семейство G-

белков связано с определенными внутриклеточными 

посредниками. Так, при передаче внутриклеточного 

сигнала через Gs-белок происходит активация аденилат-

циклазы, повышение уровня цАМФ и, как следствие, 

расслабление ГМК и бронходилатация [25]. Внутрикле-

точная передача сигнала через Gi-белок приводит к уг-

нетению аденилатциклазы, снижению уровня цАМФ и 

бронхоконстрикции [28]. При физиологических услови-

ях сигнал от β2-АP во внутрь клетки идет исключитель-

но через Gs-белок. Однако при длительной стимуляции 

рецептора может происходить ПКА-зависимое фосфо-

рилирование β2-АР, что дает последнему возможность 

соединяться с Gi-белком и вызывать снижение уровня 

внутриклеточного цАМФ [29, 33]. Gq-белки увеличива-

ют выработку фосфолипазой C инозитол-1,4,5-

трифосфата (И3Ф), который открывает кальциевые ка-

налы, что приводит к повышению уровня внутрикле-

точного кальция и, как следствие, к сокращению ГМК 

[6]. 

В пределах ткани легких β2-АР расположены не 

только на поверхности гладкомышечных клеток дыха-

тельных путей, но и на эпителии, подслизистых желе-

зах, сосудах, нервных волокнах, макрофагах, эозино-

филах и тучных клетках. Поэтому, кроме расслабле-

ния гладких мышц бронхов, β2-агонисты имеют ряд 

других эффектов: они ингибируют высвобождение 

медиаторов из тучных клеток и базофилов, снижают 

эффект холинергической нейротрансмиссии и повы-

шают мукоцилиарный клиренс.  

Плотность рецептора на поверхности клетки регу-

лируется многими факторами, включающими влияние 

кортикостероидов и факторов воспаления. Так, корти-

костероиды увеличивают экспрессию β2-АР, повышая 

транскрипцию гена рецептора, в то время как провос-

палительные цитокины могут снижать количество 

рецепторов. 

В основе нежелательных эффектов регулярного 

применения β2-агонистов (развития толерантности и 

повышения чувствительности бронхов к бронхоконст-
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рикторным стимулам) могут лежать: десенситизация 

β2-АР, увеличение экспрессии фосфолипазы C-β и до 

конца не изученные механизмы, связанные с вариан-

тами гена белка β2-АР. 

Длительная активация β2-АР агонистами приводит 

к ограничению функции рецептора — десенситиза-

ции, что является результатом целого ряда связанных 

процессов, включающих фосфорилирование рецепто-

ра ПКА G-рецепторной киназой (ГРК), переключение 

передачи внутриклеточного сигнала с Gs- на Gi-белки 

и снижение экспрессии рецептора на поверхности 

клетки. Выделяют две формы десенситизации β2-АР: 

гомологичную и негомологичную. Гомологичная де-

сенситизация является агонистспецифичной, т.е. изме-

нения затрагивают только активированный β2-АР. При 

негомологичной десенситизации активация одного ре-

цептора приводит к десенситизации других. В него-

мологичной десенситизации β2-АР основную роль 

играет ПКА, в то время как ГРК отводится основная 

роль в гомологичной десенситизации.  

Гомологичная десенситизация β2-АР 

Одним из механизмов десенситизации β2-АР явля-

ется фосфорилирование рецептора киназа G-зависи-

мых рецепторов (ГРК). При этом ГРК специфически 

распознает G-опосредованный рецептор, связанный с 

агонистом [20]. Затем к фосфорилированному ком-

плексу β2-АР с β2-агонистом присоединяется белок β-ар-

рестин, вызывающий стерическое ингибирование 

взаимодействия β2-АР с Gs-белком. Таким образом, β2-

АР теряет свою способность передавать сигнал внутрь 

клетки. Кроме того, β-аррестин, присоединенный к 

комплексу β2-агониста с фосфорилированным β2-АР, 

способствует его взаимодействию с цитозольными ком-

понентами, запускающими эндоцитоз рецептора [3]. 

Впоследствии β2-АР, подвергшийся эндоцитозу, мо-

жет разрушаться лизосомальными ферментами [2] 

либо проходить дефосфорилирование и возвращаться 

в плазматическую мембрану (процесс ресенситиза-

ции). Предполагается, что при регулярном примене-

нии  

β2-агонистов баланс процессов десенситизации и  

ресенситизации рецептора смещен в сторону десенси-

тизации с последующим лизосомальным разрушением 

β2-АР. 

Кроме того, уменьшению чувствительности к тера-

пии β2-агонистами вследствие десенситизации и лизо-

сомальной деградации β2-АР может способствовать ин-

гибирование транскрипционными факторами (TGF-β1) 

синтеза новых β2-АР [14].  

Особый интерес представляет способность β-ар-

рестина облегчать белковое взаимодействие фосфори-

лированного β2-АР с двумя типами МАП-киназ [8, 29] 

с последующей их активацией. МАП-киназы способст-

вуют экспрессии эозинофильных хемотаксических фак-

торов (эотаксина, RANTES), а также некоторых других 

хемокинов гладкомышечными клетками воздухонос-

ных путей [9]. Провоспалительные хемокины активи-

руют процессы воспаления в слизистой бронхов, уве-

личивают экспрессию Gi-белка и способствуют пере-

ключению передачи внутриклеточного сигнала с Gs-

белка на Gi-белок [13], что противодействует расслаб-

лению ГМК бронхов. Кроме того, активация МАП-

киназ сопровождается увеличением экспрессии ГРК. 

Негомологичная десенситизация β2-АР 

В основе β2-АР-зависимого расслабления гладко-

мышечных клеток бронхов лежит повышение уровня 

цАМФ [25] и активация ПКА [27], главный эффект 

которой заключается в блокировании различных 

звеньев сигнала сокращения ГМК бронхов. ПКА фос-

форилирует киназу легких цепей миозина (КЛЦМ), 

что снижает сродство КЛЦМ с кальмодулином и вы-

зывает расслабление ГМК. ПКА фосфорилирует ре-

цепторы И3Ф, вызывая снижение чувствительности к 

И3Ф, и тем самым препятствует мобилизации кальция 

из внутриклеточного депо [31]. Также ПКА фосфори-

лирует кальцийзависимые калиевые каналы в гладко-

мышечных клетках [12], увеличивает вероятность от-

крытия этих каналов, что вызывает выход калия во 

внеклеточное пространство и реполяризацию мембра-

ны с последующим расслаблением ГМК. 

Иные эффекты наблюдаются при длительной сти-

муляции рецептора агонистами: ПКА фосфорилирует 

β2-АР, что снижает взаимодействие рецептора с его 

эффекторными системами (Gs-белком) и способствует 

переключению передачи внутриклеточного сигнала с 

Gs- на Gi-белок [29, 33]. Переключение сигнала на Gi-

белок подавляет активность аденилатциклазы, что 

приводит к снижению уровня внутриклеточного 

цАМФ и преобладанию процессов, повышающих уро-

вень внутриклеточного кальция и вызывающих со-

кращение ГМК.  
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Необходимо отметить, что рассмотренные меха-

низмы десенситизации β2-АР реализуются независимо 

друг от друга, поскольку блокирование одного из них 

не влияет на активность другого. Тот факт, что после 

отмены полного β2-агониста (фенотерола) нежелатель-

ные эффекты его регулярного применения сохраняют-

ся длительное время, когда десенситизация β2-АР долж-

на прекратиться, позволяет предположить существова-

ние некоторых отличных от десенситизации 

механизмов нарушения контроля астмы при регуляр-

ном использовании β-адреномиметиков [22].  

Увеличение экспрессии фосфолипазы-Cβ  
в ответ на терапию β2-агонистами 

В недавно опубликованном исследовании было 

предложено альтернативное десенситизации объясне-

ние негативных последствий регулярного применения 

β2-агонистов [16]. Удалось установить, что у мышей 

со сверхэкспрессией β2-АР непрерывная активация 

этого рецептора ведет к увеличению экспрессии ФЛ-

Cβ в гладкомышечных клетках дыхательных путей 

[16]. При этом ФЛ-Cβ активируется главным образом 

через Gq-опосредованные рецепторы (рецепторы к 

гистамину, брадикинину, лейкотриенам) и в меньшей 

степени — β- и γ-субъединицами Gi-белка, через кото-

рый реализуют свой эффект рецепторы к ацетилхоли-

ну и тромбоксанам. Активированная ФЛ-Cβ гидроли-

зует фосфотидилинозитол-4,5-дифосфат (ФИ2Ф) на 

два внутриклеточных посредника — ДАГ и И3Ф [6]. 

Мембраносвязанный ДАГ запускает работу протеин-

киназы С (ПКC) [23], активирующей МАП-киназы, 

которые через промитогенные факторы транскрипции 

способствуют процессам синтеза в ГМК и пролифера-

ции этих клеток [18], что в итоге может усиливать 

ответ на бронхоконстрикторные стимулы. Кроме того, 

ПКС и МАП-киназы могут фосфорилировать и тем 

самым увеличивать каталитическую активность фос-

фолипазы A2 (ФЛА2), которая в присутствии ионов 

кальция закрепляется на цитоплазматической или 

ядерной мембране и вызывает высвобождение арахи-

доновой кислоты [19]. Арахидоновая кислота с помо-

щью липоксигеназы преобразуется в лейкотриены, 

способствующие процессам воспаления и констрик-

ции бронхов при БА. Другой продукт гидролиза 

ФИ2Ф — И3Ф — соединяется с соответствующими 

рецепторами на мембранах эндоплазматического ре-

тикулума, за которыми находится избыток кальция 

[6], вызывает их активацию и, как следствие, выход 

кальция в цитозоль и сокращение ГМК.  

Таким образом, регулярное использование β2-аго-

нистов может приводить к усилению эффекта медиа-

торов, вызывающих сокращение ГМК (гистамин, лей-

котриены, ацетилхолин, тромбоксан), действующих 

через ФЛ-Cβ.  

Влияние полиморфизма гена β2-АР 

Существуют данные, что полиморфизм гена белка 

β2-АР может оказывать влияние на течение БА. На 

данный момент идентифицировано девять однонук-

леотидных полиморфизмов этого гена. Наиболее пол-

но описаны и изучены два полиморфизма аминокис-

лотной последовательности в положении 16 

(Арг16Гли) и в положении 27 (Глу27Глн).  

Было показано, что регулярное использование  

β2-агонистов сопровождается снижением показателей 

функции легких у пациентов, гомозиготных по поли-

морфизму Арг16, в то время как полиморфизм в пози-

ции 27 не сопровождался снижением пиковой скоро-

сти выдоха при регулярной стимуляции рецептора β2-

агонистами [11]. Кроме того, гомозиготы по поли-

морфизму Арг16 имели достоверно большую частоту 

обострений в течение курса лечения сальбутамолом в 

сравнении с плацебо [26]. Гаплотип Гли16Глн27 ассо-

циирован с большим количеством эпизодов свистяще-

го дыхания и эпизодов ночного кашля в сравнении с 

гаплотипом Арг16Глн27 [11]. Аллель Гли16 более чем 

в два раза увеличивает риск развития ночной астмы и 

тяжелых форм БА. Также данный генотип ассоцииро-

ван с меньшей восприимчивостью β2-АР к эндоген-

ным катехоламинам [21]. 

Исследования in vitro показали, что полиморфизм 

Гли16 гена белка β2-АР может определять степень 

снижения экспрессии β2-АР в ответ на длительную 

стимуляцию β2-агонистами [4, 5]. Так, полиморфизм 

гена  

β2-АР Гли16 ассоциирован с повышенным угнетением 

экспрессии β2-АР в сравнении с генотипом Арг16, в то 

время как генотип Глу27 определяет некоторую ус-

тойчивость к угнетению экспрессии в сравнении с 

генотипом Глн27 [21]. У здоровых волонтеров, гомо-

зиготных по генотипу Гли16, воздействие высоких доз 

ингаляционных β2-агонистов приводило к угнетению 

экспрессии и функциональной десенситизации β2-АР 

на поверхности клеток в сравнении с генотипом Арг16 
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[30]. У пациентов с астмой, гомозиготных по поли-

морфизму Гли16, получающих формотерол на регу-

лярной основе, наблюдалось значительно более выра-

женное снижение плотности β2-АР на поверхности 

клеток в сравнении с полиморфизмом Арг16 [24]. 

Кроме того, было показано, что полиморфизм Гли16 

ассоциирован со сниженным бронходилатационным 

эффектом сальбутамола у детей [15], а генотип Глу27 

ассоциирован с более низкой бронхиальной гиперре-

активностью в тесте с метахолином [1, 7]. 

Влияние полиморфизма гена белка β2-АР на тече-

ние БА может быть также связано с изменением ак-

тивности некоторых регуляторных пептидов. Так бы-

ла показана связь полиморфизма Арг16 и полимор-

физма 5’ лидирующего цистрона гена β2-АР, 

кодирующего белок, влияющий на трансляцию гена 

β2-АР [17]. 

Заключение 

Клинические и эпидемиологические исследования 

позволили установить, что применение β2-агонистов 

может быть ассоциировано со снижением контроля 

заболевания и развитием тяжелых и жизнеугрожаю-

щих обострений астмы. Имеющиеся данные позволя-

ют говорить о том, что вероятность развития неблаго-

приятных исходов выше при применении неселектив-

ных и (или) полных агонистов β-адренорецепторов и 

при использовании высоких доз. Именно с такими 

препаратами (высокодозовые изопреналин и феноте-

рол) была связана высокая смертность от астмы в 60-х 

и  

70-х гг. прошлого века [22]. Большинство негативных 

клинических эффектов β2-адреномиметиков описано 

для неселективных и полных агонистов, однако есть 

все основания предполагать, что эти эффекты являют-

ся характерными для всего класса данных лекарствен-

ных средств. Не являются исключением и длительно-

действующие β2-агонисты. Как было показано, у па-

циентов, не получавших терапию ингаляционными 

кортикостероидами, применение длительнодейст-

вующих β2-агонистов может сопровождаться увеличе-

нием частоты жизнеугрожающих состояний, связан-

ных с астмой [32].  

Не следует воспринимать результаты исследова-

ний, демонстрирующих негативные эффекты β2-аго-

нистов, как повод для отказа от применения этих  

лекарственных средств. Во-первых, потому что эти  

эффекты могут быть блокированы ингаляционными 

кортикостероидами, которые, благодаря выраженному 

противовоспалительному эффекту, способны предот-

вращать развитие обострений астмы и ухудшение 

бронхиальной гиперреактивности. Кроме того, инга-

ляционные кортикостероиды, активируя экспрессию 

гена 2-адренорецептора, препятствуют развитию то-

лерантности к 2-адреномиметикам. Во-вторых, пото-

му что не существует доказательств того, что приме-

нение этих препаратов в соответствии с современны-

ми рекомендациями (использование β2-агонистов 

короткого действия только по потребности, а дли-

тельнодействующих β2-агонистов — только в сочета-

нии с ингаляционными кортикостероидами) способно 

нанести вред пациентам.  
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