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Аннотация
Рассматриваются возможные причины снижения эффек-
тивности бронхоспазмолитической терапии у детей с ато-
пической бронхиальной астмой различной степени тяже-
сти в свете полиморфизмов гена bbbbb2-адренергического ре-
цептора (ADRbbbbb2) и длительности лечения ингаляционны-
ми глюкокортикостероидами.

Ключевые слова
Бронхиальная астма, полиморфизмы bbbbb2-адренергическо-
го рецептора, bbbbb2-агонисты короткого и пролонгированно-
го действия, ингаляционные глюкокортикостероиды.

Summary
The subject of discussion includes possible reasons for efficacy
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В настоящее время в лечении больных брон-
хиальной астмой применяют широкий спектр
лекарственных препаратов. Исходя из клини-
ческих проявлений и патогенетических основ
этого заболевания, все лечебные средства услов-
но могут быть разделены на две основные груп-
пы: противовоспалительные препараты и симп-
томатические средства. Препараты первой
группы называют препаратами базисной тера-
пии и используют для устранения аллергичес-
кого воспаления слизистой оболочки бронхов и
уменьшения их гиперреактивности. Симптома-
тические средства применяют для купирования
бронхиальной обструкции - ведущего клини-
ческого проявления бронхиальной астмы [1,2].

Препараты b2-агонистов успешно применя-
ются в практике уже более 40 лет и на сегодняш-
ний день они занимают центральное место сре-
ди средств неотложной терапии при обострении
бронхиальной астмы. Широкое использование
b2-агонистов обусловлено их фармакологичес-
кими особенностями: быстрое начало действия
(в течение первых 5 мин); выраженная и доволь-
но длительная (до 12 часов) у дюрантных b2-
агонистов бронхоспазмолитическая актив-
ность; умеренное бронхопротективное дей-
ствие и минимальное число побочных явлений
при правильном использовании [3,4].

Свои эффекты b2-агонисты реализуют через
b2-адренергические рецепторы (ADRb2), кото-
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рые в большом количестве представлены в воз-
духоносных путях на гладкомышечных, эпите-
лиальных, железистых клетках, а также макро-
фагах, лимфоцитах и ряде других клеток.
Структура и функции ADRb2 детально изуче-
ны. Его функциональная значимость не огра-
ничивается только способностью к бронходила-
тации, помимо этого, активация b2-адренерги-
ческого рецептора приводит к угнетению выс-
вобождения медиаторов из клеток воспаления,
уменьшению проницаемости капилляров, сти-
муляции мукоцилиарного клиренса.

Одним из свойств рецептора является под-
верженность десенситизации. Десенситизация
(тахифилаксия) – это снижение чувствительно-
сти рецептора (после достижения начального
высокого уровня ответа) на повторную стиму-
ляцию агонистом. Уменьшение количества дей-
ствующих рецепторов на поверхности клетки
приводит к состоянию «down-regulation», кото-
рое влечет за собой развитие длительной толе-
рантности к препарату. Причины и молекуляр-
ные механизмы, лежащие в основе этого про-
цесса, в настоящее время до конца не ясны и
широко изучаются [5,6,7].

Немаловажное значение в развитие процес-
са тахифилаксии придается полиморфизму
структуры гена ADRb2, изменениям в его ами-
нокислотной последовательности. Ген b2-адре-
норецепторов локализуется на длинном плече
5q31-32 хромосомы вблизи кластера генов, ко-
дирующих цитокины, а также глюкокортико-
идный рецептор. В настоящее время идентифи-
цировано девятнадцать однонуклеотидных
(точковых) замен в кодирующей и промотор-
ной областях гена, из которых четыре замены в
аминокислотной последовательности в кодиру-
ющей части гена играют важную роль в функ-
ционировании рецептора. Особое внимание в
литературе уделяется замене в 46 нуклеотиде
азотистого основания аденина на гуанин, кото-
рая приводит к замене  аминокислоты аргини-
на на глицин в 16 позиции (Arg16Gly) [8,9,10].
Эта замена находится на участке гена, который
кодирует три первых трансмембранных домена
рецептора, один из которых лигандсвязываю-
щий. Причиной пристального изучения поли-
морфизма Arg16Gly является его связь с повы-
шенной десенситизацией рецептора. Опублико-
ванные на сегодняшний день данные очень про-
тиворечивы. Ряд исследователей на основании
работ проводимых in vitro, пришли к выводу,
что рецептор, имеющий в структуре гена Gly/
Gly16, более подвержен десенситизации эндо-

генными катехоламинами по сравнению с ре-
цептором, имеющим в своей структуре Arg/
Arg16 или Arg/Gly16 [11, 12]. Martinez F.D. с со-
авторами подтвердил эти находки и показал
сниженный прирост ОФВ1 у детей как с нор-
мальным фенотипом так и больных бронхиаль-
ной астмой при однократном назначении аль-
бутерола с генотипом Gly/Gly16, по сравнению
с гомозиготным аллелем аргинина [12]. Анало-
гичные результаты были получены в группе
взрослых больных, получающих в течении 4-х
недель пролонгированный b2-агонист формо-
терол [13]. Обратная взаимосвязь между гено-
типами и эффективностью проводимой тера-
пии была получена в других работах [14,15,16].

Вариабельность фармакологического отве-
та на в2-агонисты и разноречивость полученных
ранее результатов [17,18,19,20,21,22,23,24] опре-
деляет актуальность проводимых фармакогене-
тических исследований.

Цель нашего исследования: установить значи-
мость полиморфизма гена b2-адренергического
рецептора в 16 аминокислотной позиции в
оценке эффективности проводимой бронхоли-
тической терапии b2-агонистами у детей с брон-
хиальной астмой.

Материалы и методы
Нами было обследовано 208 детей в возрас-

те от 2 до 17 лет с атопической бронхиальной
астмой различной степени тяжести, находив-
шихся на стационарном лечении в аллергологи-
ческом отделении НЦЗД РАМН. Диагноз забо-
левания устанавливался на основании данных
клинического и лабораторного обследования,
спирографии, R-графии, кожных проб с аллер-
генами. Все больные получали b2-агонисты ко-
роткого действия (сальбутамол, вентолин) в
период обострения бронхиальной астмы, из них
171 пациенту проводилась базисная терапия
ингаляционными глюкокортикостероидами
(беклозона дипропионат, будесонид, фликсо-
тид) в различной дозировке, включая комбини-
рованные препараты (серетид, симбикорт). Рас-
пределение больных на две группы проведено в
зависимости от эффективности терапии b2-аго-
нистами короткого действия. В первую группу
(147 детей) были включены пациенты, которые
отмечали положительный эффект от примене-
ния b2-адреномиметиков короткого действия,
т.е. приступ бронхиальной обструкции купиро-
вали в течение первых суток, используя от 1 до
4 ингаляций ими в сутки. Из них у 75 человек
была диагностирована бронхиальная астма тя-
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желого течения, у 40 – средней тяжести и у 33
детей установлена бронхиальная астма легкого
течения. Вторую группу (61 ребенок) составили
больные, у которых проводимая та же медика-
ментозная терапия была неэффективна или
малоэффективна: количество ингаляций b2-ад-
реномиметика превышала 4-6 ингаляций в сут-
ки, более того у некоторых детей в связи с от-
сутствием улучшения в состоянии возникала
необходимость применять другие группы пре-
паратов (метилксантины, системные глюко-
кортикостероиды). В этой группе у 5 пациентов
отмечалась бронхиальная астма легкого тече-
ния, у 14 – средней тяжести и у 41 человека ди-
агностирована бронхиальная астма тяжелого
течения. Внутри каждой группы мы распредели-
ли пациентов на две подгруппы в зависимости
от эффективности проводимой терапии инга-
ляционными глюкокортикостероидами, и с
учетом доз получаемых препаратов. В подгруп-
пу детей, у которых мы считали терапию инга-
ляционными глюкокортикостероидами эф-
фективной, включали детей, у которых был до-
стигнут полный контроль над симптомами ас-
тмы или у них было отмечено значительное
улучшение состояния (урежение частоты обо-
стрений астмы и уменьшение тяжести присту-
па). Отсутствие положительной динамики в те-
чении бронхиальной астмы (сохранение или не-
значительное уменьшение частоты обострений,
наличие ночных эпизодов обструкции, вариа-
бельность показателей спирометрии при конт-
рольных обследованиях) являлось основным
критерием формирования подгрупп детей с ма-
лоэффективной или неэффективной терапией
ингаляционными глюкокортикостероидами.

В отдельное исследование мы отобрали груп-
пу детей (54 ребенка), получавших терапию
пролонгированными b2-агонистами (Серевент,
Оксис, Форадил) в течение 1-3-х месяцев. Рас-
пределение на две подгруппы проводилось так
же с учетом эффективности проводимой тера-
пии. Первую группу составили 36 пациентов,
которые отмечали положительный эффект на
фоне проводимого лечения (обострения брон-
хиальной астмы реже 1 раза в неделю, снижение
потребности в использовании b2-агонистов ко-
роткого действия; отсутствие ночных эпизодов
бронхообструкции). В этой группе у 28 человек
отмечалось тяжелое течение бронхиальной ас-
тмы и у 14 пациентов – средней тяжести. Во
вторую группу вошли дети (18 человек), у кото-
рых сохранялись симптомы болезни, несмотря
на лечение пролонгированными b2-адреномиме-

тиками. 15 человек из этой группы имели тяже-
лое течение бронхиальной астмы, 3 пациента –
средней тяжести.

Образцы ДНК выделяли из клеток крови с
использованием коммерческого набора
«Wizard Genomic DNA Purification Kit» фирмы
«Promega» согласно инструкции прилагаемой к
набору. Полиморфизм Arg16Gly определяли с
помощью аллельспецифической ПЦР, исполь-
зуя праймеры и условия реакции описанные
ранее.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы MS Excel.
Достоверность различий в сравниваемых груп-
пах проводилась по критерию c2, различия в
группах считали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
В процессе проведенного исследования были

установлены достоверные различия в геноти-
пах больных двух групп. (Рис. 1, 2). Гомозигот-
ный аллель Gly/Gly16 во второй группе встреча-
ется в два раза чаще, чем в первой группе (в 66%
против 38%, р<0,001), тогда как в распределе-
нии гетерозиготного аллеля выявлена обратная
закономерность (в первой группе - 55%, во вто-
рой – 28%, р<0,001). В распределении генотипа
Arg/Arg16 в обеих группах существенных разли-
чий не выявлено (по 6% в каждой группе). Рас-

Рис. 1. Распределение генотипов Arg16Gly гена
ADRbbbbb2 у детей с хорошим ответом на bbbbb2-агонисты
короткого действия

Рис. 2. Распределение частоты генотипов Arg16Gly
ADRbbbbb2

 у детей с недостаточным эффектом на bbbbb2
-

агонисты короткого действия
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5 6        Immunopathology, Allergology, Infectology 2008 N°2

пределение по тяжести течения происходило
следующим образом: в I группе у 51% детей от-
мечалось тяжелое течение, у 27,2% - средней тя-
жести, у 22,8% - легкое течение; во II группе у
67% диагностирована астма тяжелого течения,
у 23% - средней тяжести, у 8% - легкая.

Для исключения предположения о том,
что недостаточная эффективность b2-агони-
стов связана с неадекватной терапией брон-
хиальной астмы, мы проанализировали рас-
пределение Arg16Gly генотипов в подгруппах
детей, получающих ингаляционные глюко-
кортикостероиды (табл. 1).

Из представленной таблицы 1 видно, что
среди, находившихся на терапии ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами больных
большая часть детей получала лечение в сред-
нетерапевтических дозах – 68 больных (60%)
в I группе и 39 больных (68,5%) во II группе.

Низкими дозами проводилось лечение 26
больным (в 22,8%) в первой группе и 6 (в
10,5%) – во второй, высокими – 20 пациентам
(17,2%) и 12 (21%) соответственно. При ана-
лизе полученных результатов сохраняется
вышеуказанная тенденция в распределении
генотипов между группами детей с хорошим
ответом на b2-агонист и недостаточным отве-
том в подгруппах детей, получающих низкие
и среднетерапевтические дозы ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов. При статисти-
ческой обработке данных различия между
двумя группами в подгруппах больных, полу-
чающих средне терапевтические дозы ингаля-
ционных глюкокортикостероидов достовер-
ны. При анализе полученных данных во вто-
рой группе детей только в 36,7% случаев от-
мечается хороший эффект от терапии инга-
ляционными глюкокортикостероидами, тог-

Таблица 1
Распределение генотипов Arg16Gly гена ADRbbbbb2

 у детей получающих различные дозы ингаляционных глюкокор-
тикостероидов

I. Хороший ответ на b2-агонист
терапия и ГКС
Эффективна Малоэффективна/неэффективна

Генотип НД СрД ВД НД СрД ВД
(абс.)% (абс.)% (абс.)% (абс.)% (абс) % (абс) %

Gly/Gly 5 25 11 27,5 9 64,3 2 11 39,3 3
Arg/Gly 13 65 29 72,5 5 35,7 3 16 59,1 3
Arg/Arg 2 10 - - 1 1 1,6

20 40 14 6 28 6
Всего в подгруппе 74 40
Общее кол-во
пациентов (абс.) 114

II. Недостаточный эффект на b2-агонист
терапия иГКС
Эффективна Малоэффективна/неэффективна

Генотип НД % СрД % ВД % НД % СрД % ВД %
Gly/Gly 1 14 87,5 2 2 16 69,6 7
Arg/Gly 2 12,5 1 1 5 21,7 1
Arg/Arg 1 - - 1 2 8,7 1

2 16 3 4 23 9
Всего в подгруппе 21 36
Общее кол-во
пациентов (абс.) 57

c216,6 р<0,001 c2 6,03, р<0,05

Обозначения: НД – низкие дозы (менее 400мкг по бекламетазону дипропионат *); СрД – средне терапевтические дозы (от 400 до 800 мкг по бекламетазону
дипропионат *); ВД – высокие дозы (более 800 мкг по бекламетазону дипропионат *).
* - или эквивалентная доза другого препарата
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да как незначительных эффект отмечают
63,2% детей. Также необходимо отметить,
что в подгруппах детей, получающих высо-
кие дозы ингаляционных глюкокортикосте-
роидов, регистрируется небольшое прева-
лирование генотипа Gly/Gly16 над гетеро-
зиготным аллелем: 9 человек против 6 - в
первой группе с хорошим ответом на инга-
ляционные глюкокортикостероиды и 7
против 1 - во второй группе с малоэффек-
тивной или неэффективной терапией ингаля-
ционными глюкокортикостероидами. Досто-
верность различий нам доказать не удалось, в
связи с малой выборкой больных.

При оценке эффективности терапии про-
лонгированными b2-агонистами нам также не
удалось обнаружить статистически достовер-
ных различий (р>0,1) в распределении геноти-
пов, в то же время процентное соотношение
указывает на те же закономерности, которые
были выявлены у больных, получающих препа-
раты короткого действия. В I группе Gly/Gly16
генотип встречается в 38% против 61% во II,
тогда как Arg/Gly16 в первой группе зафикси-
рован в 62% случаев против 39% во второй.

Клинические наблюдения за больными
бронхиальной астмой в период обострения
показали, что доза и продолжительность при-
менения b2-агониста для купирования симп-
томов обструкции различны у разных инди-
видуумов. Результаты проведенных нами ис-
следований позволяют заключить, что вариа-
бельность ответа пациента на терапию b2-
агонистами ассоциирована с полиморфизмом
Arg16Gly гена ADRb2. Повышенная десенсити-
зация b2-адренорецептора, рассматриваемая
как одна из причин недостаточной эффек-
тивности терапии, может являться следстви-
ем определенной структуры гена. По нашим
данным к такой структуре гена относится
Gly/Gly16. Расхождения наших результатов с
данными некоторых зарубежных авторов,
возможно, связаны с разными условиями ис-
следований, к которым относятся степень тя-
жести бронхиальной астмы, сопутствующая
терапия (использование ингаляционных глю-
кокортикостероидов), возрастная категория
пациентов, включенных в работу (взрослые
или дети), способы применения b2-агонистов
и популяционные различия.

В настоящее время хорошо известно, что
больные с тяжелым течением бронхиальной ас-
тмы хуже отвечают на бронхолитическую тера-
пию b2-агонистами. Наши результаты согласу-

ются с данным утверждением. В группе детей с
недостаточным ответом на адреномиметик в
67% случаев отмечается тяжелое течение брон-
хиальной астмы, тогда как в группе детей с адек-
ватным ответом тяжелое течение заболевания
регистрируется в 51% случаев. Вместе с этим,
анализируя когорту детей, получающих высо-
кие дозы ингаляционных глюкокортикостеро-
идов, мы отметили некоторое превалирование
генотипа Gly/Gly16 в этих группах. На этом ос-
новании можно предположить, что данный ал-
лель принимает участие в формировании фено-
типа с тяжелым течением бронхиальной астмы
и толерантным к терапии.

Важно заметить, что большинство детей
из группы с недостаточным ответом на b2-
агонисты (57 человек из 61) получали инга-
ляционные глюкокортикостероиды и пос-
ледние не препятствовали снижению чув-
ствительности к терапии b 2-агонистами.
Полученные данные наводят на мысль о
том, что развитие тахифилаксии не связано
с пониженной экспрессией гена ADRb2.

Распределение полиморфизма Arg16Gly гена
ADRb2 носит популяционные и расовые разли-
чия, что обусловливает противоречивость мне-
ний об его участии в развитии тахифилаксии.

Недостоверность различий в группах де-
тей, получающих пролонгированные b2-
агонисты, вероятно, связана с малой вы-
боркой больных. Хотя также необходимо
учитывать особенности механизма дей-
ствия этих препаратов. Благодаря своим
липофильным свойствам они длительно
могут стимулировать b2-адренергический
рецептор, тем самым, с одной стороны,
провоцировать его десенситизацию, что не
происходит на практике, с другой стороны,
усиливать терапевтический эффект.

Возрастные различия могут быть связа-
ны с разной техникой ингаляций, у детей
часто используются спейсеры, небулайзеры
для улучшения доставки препарата. В на-
шем исследовании учитывалась правиль-
ность техники ингаляций лекарственных
препаратов, принимая во внимание тот
факт, что большинство детей находилось
на госпитализации повторно, и с правила-
ми ингаляций были ознакомлены ранее.

Проведенная работа доказывает, что фар-
макогенетические исследования имеют боль-
шие возможности и открывают перспективы
поиска других генетических маркеров эффек-
тивности лечения.

Аллергология: Генетические маркеры эффективности бронхоспазмолитической терапии детей...
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Выводы
· Полиморфизм Arg16Gly b2-адренергического

рецептора взаимосвязан с вариабильностью
фармакологического ответа на b2-агонисты.

· Выявлена ассоциация генотипа Gly/Gly16 гена
b2-адренергического рецептора с недостаточным
эффектом проводимой бронхолитической тера-
пии b2-агонистами короткого действия.

· Подобная зависимость отмечается также
при оценке эффективности терапии пролон-
гированными b2-агонистами.

· Отмечается участие аллеля Gly16 в форми-
ровании фенотипа с тяжелым течением
бронхиальной астмы и толерантной к тера-
пии как b2-агонистами, так и ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами
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