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Астма является распространенным многофакторным заболеванием дыхательных путей. Она развивается при взаимо-

действии наследственной предрасположенности, факторов окружающей среды и эпигенетических изменений. Чувстви-
тельность пациентов к противоастматическим препаратам на 60-80 % обусловлена генетическими факторами. В данной 
статье представлен обзор современных данных о влиянии полиморфных вариантов гена β2-адренорецептора (ADRB2) на 
развитие астмы и эффективности лечения данного заболевания. β2-адренорецептор человека играет важную роль в кон-
трактильности дыхательных путей, является мишенью для β2-агонистов, обладающих выраженным бронходилатирующим 
и бронхопротективным действием. Проанализированы результаты кандидатных, ассоциативных, фармакогенетических, 
полногеномных и эпигенетических исследований по изучению гена ADRB2.  

Ключевые слова: бронхиальная астма, ген β2-адренорецептора (ADRB2), полиморфный вариант, фармакогенетика, 
эпигенетика, ассоциация.  
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THE ROLE OF Β2-ADRENERGIC RECEPTOR GENE (ADRB2) POLYMORPHISMS 
IN ASTHMA 

 
Asthma is a common multifactorial respiratory disease. Asthma develops by the interaction of hereditary predisposition, envi-

ronmental factors and epigenetic changes. Sensitivity of patients to anti-asthmatic drugs is by 60–80% due to genetic factors. The 
article provides an overview of the effect of β2-adrenergic receptor gene polymorphisms in asthma development and the efficiency 
of asthma treatment. β2-adrenergic receptor plays an important role in the contractility of the respiratory tract. It is a target for β2-
agonists having bronchodilative and bronchoprotective effects. Candidate, associative, pharmacogenetics, whole-genome and epige-
netics studies results devoted to the study of the ADRB2 gene are analyzed. 

Key words: bronchial asthma, β2-adrenergic receptor gene (ADRB2), polymorphic variant, pharmacogenetics, epigenetics, as-
sociation. 

 
Бронхиальная астма (БА) представляет 

собой гетерогенное заболевание, которое, как 
правило, характеризуется наличием хрониче-
ского воспаления дыхательных путей. Она 
определяется по наличию в анамнезе симпто-
мов со стороны органов дыхания, таких как 
свистящие хрипы, одышка, чувство заложен-
ности в груди и кашель, выраженность кото-
рых со временем меняется. По разным эпиде-
миологическим данным от БА в мире страда-
ют 1-18 % человек [30]. По данным экспертов 
Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) за 2016 год в России наибольшее число 
пациентов с БА отмечено в Центральном 
(1028 человек на 100 тыс. населения), При-
волжском (1121 человек на 100 тыс. населе-
ния) и Сибирском (1350 человек на 100 тыс. 
населения) федеральных округах. В Респуб-
лике Башкортостан в 2016 году зарегистриро-
вано 34105 пациентов с БА (837 человек на 
100 тыс. населения) [7]. 

БА имеет сложную многофакторную 
природу и развивается при взаимодействии 
наследственной предрасположенности, фак-
торов окружающей среды и эпигенетических 

изменений. БА, являясь довольно распростра-
нённым заболеванием, влияет на качество 
жизни больных, определяет необходимость 
регулярного использования лекарственных 
препаратов, характеризуется комплексными, 
сложными и малоизученными механизмами 
развития болезни. По итогам исследований 
разных авторов определено, что до 60-80% 
различий в чувствительности к препаратам у 
пациентов с БА обусловлены генетической 
вариабельностью [29,45]. Препараты, исполь-
зующиеся для терапии БА, разделяют на 2 
большие группы: препараты, контролирую-
щие течение заболевания, и препараты неот-
ложной помощи. Препараты 1-й группы при-
нимаются ежедневно и длительно, благодаря 
своему противовоспалительному действию 
они обеспечивают контроль над клинически-
ми проявлениями астмы (β2-агонисты дли-
тельного действия, ингаляционные и систем-
ные глюкокортикостероиды, антилейкотрие-
новые препараты). Препараты неотложной 
помощи для облегчения симптомов заболева-
ния принимают по необходимости для устра-
нения бронхоспазма и купирования симпто-
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мов (β2-агонисты короткого действия и анти-
холинергические препараты) [11].  

β2-агонисты являются наиболее часто 
применяемыми бронходилататорами для лече-
ния астмы. β2-агонисты короткого действия 
используются практически всеми пациентами с 
БА для лечения острых симптомов бронхос-
пазма, тогда как β2-агонисты длительного дей-
ствия применяются в комбинации с ингаляци-
онными кортикостероидами для обеспечения 
длительной бронходилатации и купирования 
симптомов заболевания. Фармакотерапевтиче-
ский эффект ингаляционных β2-агонистов 
длительного действия связан с их способно-
стью расслаблять гладкую мускулатуру брон-
хов, усиливать мукоцилиарный транспорт. При 
длительном их применении отмечаются не-
большое противовоспалительное действие 
вследствие снижения сосудистой проницаемо-
сти, уменьшения выделения медиаторов из 
тучных клеток и базофилов, а также снижение 
бронхиальной гиперреактивности [10].  

β2-адренорецепторы (ADRB2) человека 
играют важную роль в контрактильности ды-
хательных путей и являются мишенью для β2-
агонистов, обладающих выраженным бронхо-
дилатирующим и бронхопротективным дей-
ствием. β2-адренергические рецепторы явля-
ются членами подсемейства G-
белоксвязывающих рецепторов (GPCR), кото-
рые имеют 7 трансмембранных доменов. Они 
составляют неотъемлемую часть симпатиче-
ской нервной системы, участвуя в разнооб-
разных физиологических и патофизиологиче-
ских реакциях, опосредуемых катехоламина-
ми, в том числе при развитии сердечно-
сосудистых заболеваний и ожирения, несут 
ответственность за реакцию на катехоламины 
в различных тканях [32]. β2-адренорецепторы 
локализуются на гладкомышечных клетках 
бронхов, нейтрофилах, эозинофилах и макро-
фагах, а также ADRB2 были описаны в эндо-
телиальных клетках, аксонах нейронов, туч-
ных клетках, почках и гепатоцитах [6,26].  

ADRB2 играют решающую роль в пато-
генезе астмы. Кроме бронходилатации β2-
адренергическая стимуляция рецептора инги-
бирует высвобождение провоспалительных 
медиаторов из тучных клеток, влияет на рост 
и функции Т-клеток, а также на выживание и 
функционирование эозинофилов. Стимуляция 
ADRB2 может индуцировать продукцию IgE 
В-лимфоцитами человека и экспрессию рас-
творимого низкоаффинного рецептора IgE 
(sCD23) [39]. 

Ген β2-адренергического рецептора со-
стоит из одного экзона длиной 2015 пар нук-

леотидов, не содержит интронов и располага-
ется на длинном плече 5-й хромосомы в обла-
сти 5q31 – 32. В кодирующей части гена 
ADRB2 выявлено более 250 полиморфных 
вариантов, среди которых 161 миссенс-
вариант и 5 мутаций со сдвигом рамки считы-
вания (http://www.ensembl.org). Наиболее изу-
ченными полиморфными вариантами гена 
ADRB2 являются несинонимичные нуклео-
тидные замены rs1042713A>G (c.46A>G, 
p.Arg16Gly), rs1042714C>G (p.Gln27Glu) и 
rs1800888 C>T (c.491C>T, p.Thr164Ile), кото-
рые, как отмечено во многих исследованиях, 
играют важную роль в функционировании 
рецептора [34;37]. Результаты ассоциативных 
исследований противоречивы: в ряде работ 
установлена значимость полиморфных локу-
сов гена ADRB2 в патогенезе БА, в формиро-
вании ответа пациентов на терапию β2-
агонистами, в других работах продемонстри-
ровано, что данные полиморфные варианты 
гена ADRB2 не ассоциированы с БА [37].  

Значительное количество работ посвя-
щено исследованию полиморфного варианта 
rs1042713A>G гена ADRB2 и его ассоциации 
с развитием БА и эффективностью терапии 
β2-агонистами короткого или длительного 
действий.  

В исследованиях in vitro с использова-
нием клеточных линий обнаружено, что экс-
прессия β2-адренорецептора с аллелем 
rs1042713*G гена ADRB2 снижена при обра-
ботке β2-адреностимулятором изопротерено-
лом [14]. У больных БА европейского проис-
хождения, гомозиготных по аллелю 
rs1042713*G гена ADRB2, наблюдался сни-
женный ответ на терапию β2-агонистом аль-
бутеролом [18]. В работе российских исследо-
вателей установлена ассоциация генотипа 
rs1042713*G/G гена ADRB2 с недостаточным 
эффектом терапии β2-адреномиметиками ко-
роткого действия, что приводит к развитию 
тяжелой формы БА [5]. В подгруппе пациен-
тов европейского происхождения на комби-
нированной терапии кортикостероидом флу-
тиказоном и β2-агонистом сальметеролом 
описана ассоциация генотипа rs1042713*G/G 
гена ADRB2 c улучшением пиковой скорости 
выдоха [31].  

В ряде работ определены ассоциации 
аллеля rs1042713*A гена ADRB2 с БА. 
Например, у пациентов с БА из США, нахо-
дящихся на лечении β2-агонистами короткого 
действия, выявлена ассоциация аллеля 
ADRB2*rs1042713A со значительным сниже-
нием пиковой скорости выдоха по сравнению 
с индивидами, гомозиготными по аллелю 
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rs1042713*G гена ADRB2 [44]. У гуттеритов 
установлена ассоциация аллеля rs1042713*A 
гена ADRB2 со сниженными показателями 
легочной функции [21]. Увеличение риска 
возникновения обострений БА обнаружено у 
носителей аллеля rs1042713*A гена ADRB2 из 
Шотландии, находящихся на ежедневной те-
рапии β2-агонистами на фоне регулярного 
применения ингаляционных глюкокортико-
стероидов (ИГКС) [13]. Ранее подобная ситу-
ация описана и в исследовании D. Taylor с 
соавт., в которых у пациентов, гомозиготных 
по аллелю rs1042713*A гена ADRB2, наблю-
далось повышение частоты обострений астмы 
при регулярной терапии β2-агонистом альбу-
теролом [19]. Определена ассоциация аллеля 
rs1042713*A гена ADRB2 с тяжелой формой 
БА у пациентов из Южной Индии [15].  

В некоторых исследованиях выявлена 
ассоциация генотипа rs1042713*A/A гена 
ADRB2 с тяжёлой формой БА и сниженной 
эффективностью лечения заболевания β2-
агонистами. В экспериментальной работе, 
выполненной на двух многоцентровых ран-
домизированных выборках, обнаружено, что 
индивиды с генотипом rs1042713*A/A гена 
ADRB2 демонстрируют сниженный ответ на 
терапию β2-агонистом сальметеролом [23]. A. 
Isada с соавт. установили, что для пациентов с 
БА из Японии с генотипом rs1042713*A/A 
гена ADRB2 регулярное употребление β2-
агонистов не улучшало показатели ОФВ1 
(объем форсированного выдоха за 1 секунду) 
по сравнению с пациентами, принимавшими 
β2-агонисты по необходимости [42]. N. Scichi-
lone с соавт. определена ассоциация генотипа 
rs1042713*A/A гена ADRB2 c тяжелой фор-
мой БА у пациентов итальянского происхож-
дения. Носители гомозиготного генотипа 
rs1042713*A/A гена ADRB2 имели в 2 раза 
более высокие уровни IgE в сыворотке по 
сравнению с носителями генотипов 
rs1042713*A/G, rs1042713*G/G гена ADRB2 
(пациенты с тяжелой формой БА находились 
на комбинированной терапии высокими доза-
ми β2-агонистов длительного действия/ИГКС 
при дополнительном введении препаратов 
анти-IgE) [41].  

Довольно часто в работах исследовате-
лей публикуются данные о результатах изу-
чения ассоциаций аллелей и генотипов поли-
морфного варианта rs1042714*C>G гена 
ADRB2 с риском развития БА и эффективно-
сти ее лечения. Установлена ассоциация алле-
ля rs1042714*G гена ADRB2 с пониженным 
риском БА, с высокими показателями ОФВ1 и 
меньшим количеством госпитализаций в тай-

ландской популяции [38]. При исследовании 
пациентов с БА из Сербии и соответствующей 
контрольной группы определена ассоциация 
аллеля rs1042714*C (27Gln) и генотипа 
rs1042714*C/C гена ADRB2 с повышенным 
риском БА, а аллеля rs1042714*G (27 Glu) и 
генотипа rs1042714*G/G гена ADRB2 с пони-
женным риском БА [36]. Ассоциация аллеля 
rs1042714*C гена ADRB2 с БА выявлена так-
же в тайваньской популяции [43].  

По результатам некоторых исследова-
ний установлено, что полиморфные варианты 
гена ADRB2 слабо ассоциированы с БА, и ген 
ADRB2 не является главным геном предрас-
положенности к данному заболеванию. В ра-
боте F. D. Martinez с соавт. показано, что по-
лиморфный вариант rs1042714*C>G не ассо-
циирован с ответом на терапию β2-
агонистами у больных БА [18]. Отсутствие 
ассоциации полиморфного варианта 
rs1042713A>G гена ADRB2 с частотой 
обострений и показателями спирографии вы-
явлено у индивидов европейского происхож-
дения из США [28]. Определено отсутствие 
ассоциации полиморфного варианта 
rs1042714*C>G гена ADRB2 с атопической 
формой БА в группе славян, проживающих в 
г. Томске [1]. Генотипы и гаплотипы поли-
морфных вариантов rs1042714C>G и 
rs1042713A>G гена ADRB2 при комбиниро-
ванной терапии β2-агонистами и ИГКС не 
ассоциированы с изменениями экспрессии 
гена ADRB2 у пациентов с БА детского воз-
раста из Колумбии [24].  

При исследовании пациентов детского 
возраста с БА из Норвегии определена ассо-
циация гаплотипа CGGC (rs1042711, 
rs1042713, rs1042714, rs1800888) гена ADRB2 
c уменьшением значений ОФВ1 [25]. У паци-
ентов с БА из Индии обнаружено, что у носи-
телей гаплотипа GG (rs1042713G>A, 
rs1042714C>G) более высокий риск возникно-
вения БА, однако каждый из изученных по-
лиморфных вариантов в отдельности не ассо-
циирован ни с риском возникновения БА, ни с 
эффективностью терапии β2-агонистом саль-
бутамолом [27]. По результатам исследования 
детей с БА китайского происхождения уста-
новлены ассоциации аллелей rs20541*G гена 
IL13, rs2243250*T гена IL4, rs1042713*A гена 
ADRB2, rs569108*G гена FCER1B c повы-
шенным риском развития БА, который также 
отмечен и у носителей гаплотипов, содержа-
щих все четыре рисковых аллеля (rs20541*G, 
rs2243250*T, rs1042713*А и rs569108*G) [29].  

К настоящему времени проведен целый 
ряд метаанализов по выполненным ранее ас-
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социативным исследованиям полиморфных 
локусов гена ADRB2, в которых показано, что 
данные локусы не ассоциированы с самой по 
себе БА, но могут быть ассоциированы с ноч-
ной астмой и с ее тяжестью [20,33,35]. При 
метаанализе детской астмы у пациентов евро-
пейского и латиноамериканского происхож-
дений обнаружено, что использование β2-
агонистов длительного действия ассоцииро-
вано с повышением частоты обострений аст-
мы у детей, несущих 1 или 2 аллеля 
rs1042713*A гена ADRB2 [35]. Метаанализ, 
выполненный Х. Guo с соавт. у индивидов 
азиатского, южноамериканского, европейско-
го происхождения, напротив, показал отсут-
ствие ассоциации аллелей полиморфных ва-
риантов rs1042713, rs1042714, rs1800888 и 
rs1042711 гена ADRB2 с риском возникнове-
ния БА [16].  

В Республике Башкортостан (РБ) генети-
ческие исследования БА, включающие изуче-
ние генов-кандидатов и полногеномный анализ 
ассоциаций, направлены на поиск полиморф-
ных вариантов генов, ассоциированных с разви-
тием, особенностями клинического течения и 
эффективностью терапии заболевания 
[2,8,10,12]. При исследовании полиморфных 
вариантов гена ADRB2 установлена ассоциация 
аллеля rs1042713*A гена ADRB2 с умеренным 
снижением ОФВ1 (на 60-80%) у пациентов с 
БА, проживающих на территории РБ [9]. 

В последние годы выполнено несколько 
полногеномных анализов ассоциации, в кото-
рых проводилось изучение эффективности 
лечения пациентов БА. В результате этих ис-
следований обнаружены новые гены, играю-
щие роль в ответе организма на терапию β2-
агонистами: гены SLC7A2 и SLC22A15 из се-
мейства переносчиков растворенных веществ, 
ген белка стрессовых гранул и ядрышка 
SPATS2L (SGNP), гены доменов цинковых 
пальцев (ZNF841, ZNF616, ZNF614, ZNF432), 
ген анкиринового повтора и SOCS бокса 3 
(ASB3) (https://www.ebi.ac.uk/gwas/) и др. В 
результате полногеномного исследования, 
выполненного W. Astle с соавт., определены 
ассоциации аллелей полиморфных вариантов, 
расположенных в межгенной области генов 
ADRB2 и HTR4 с особенностями формирова-
ния ответной иммунной реакции организма: с 
такими показателями, как процентное содер-
жание и количество эозинофилов, нейтрофи-
лов, гранулоцитов (rs56330463*C, 
rs2082382*A) лейкоцитов (rs4705059*T) [40].  

В настоящее время активно проводятся 
эпигенетические исследования БА, которые, 
возможно, позволят объяснить, как именно 

наследственная предрасположенность и фак-
торы окружающей среды определяют фено-
типы многофакторных заболеваний, в частно-
сти бронхиальной астмы [4]. В 2012 году 
группой исследователей установлена ассоци-
ация высокого уровня метилирования 5'-
нетранслируемой области гена ADRB2 с тя-
желой формой БА у пациентов детского воз-
раста европейского происхождения [17]. В 
2014 году J.M. Gaffin с соавт. при исследова-
нии пациентов с БА детского возраста евро-
пейского происхождения, напротив, обнару-
жили ассоциацию более высокого уровня ме-
тилирования CpG-сайтов, расположенных в 
промоторной области гена ADRB2, с более 
легкой формой БА (метилирование отдельных 
участков составляло от 0 до 6% при среднем 
проценте метилирования – 2,4). Выявлена ас-
социация более эффективной терапии астмы 
(уменьшение количества приема лекарствен-
ных препаратов, проявление ночных симпто-
мов, улучшение показателей функции легких) 
с увеличением степени метилирования. Мети-
лирование гена ADRB2 также ассоциировано 
с меньшей одышкой у пациентов с БА. В ре-
зультатах проведенных ранее исследований 
отмечена повышенная экспрессия ADRB2 в 
слизистой оболочке бронхов у взрослых с тя-
желой формой БА, в связи с чем предполага-
ется, что подавление экспрессии β2-
адренергического рецептора путем метилиро-
вания ADRB2 в слизистой оболочке бронхов и 
гладкомышечных клетках может привести к 
развитию более легкой формы БА [22]. Даль-
нейшие исследования, результатами которых 
станет определение влияния метилирования 
на транскрипцию гена ADRB2 и функцию β2-
адренорецептора, позволят разрешить проти-
воречивость полученных результатов. 

Таким образом, несмотря на большое 
количество исследований, посвященных гене-
тике β2-адренорецептора, накопленные дан-
ные довольно противоречивы. Увеличивается 
число работ, подтверждающих значимость 
гена ADRB2 в определении эффективности 
терапевтического действия β2-агонистов, но 
результаты исследований не дают однознач-
ного ответа в отношении возможного влияния 
определенных аллелей полиморфных вариан-
тов гена ADRB2 на чувствительность к тера-
пии БА. Ассоциации между полиморфными 
вариантами гена ADRB2 и эффективностью 
терапии β2-агонистами, как представляется, 
связаны с повышенным подавлением рецеп-
торов и устойчивостью к бронходилататорно-
му эффекту этих препаратов. Учитывая выра-
женные межпопуляционные различия частот 
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аллелей и генотипов полиморфных вариантов 
гена ADRB2, участвующего в метаболизме 
β2-агонистов, и неоднородность ранее пред-
ставленных результатов исследований, в 
настоящее время представляется актуальным 
дальнейшее проведение фармакогенетических 
исследований с учетом этнической принад-
лежности пациентов, которые позволят опре-
делить некоторые наследственные причины 
существующей вариабельности ответа паци-

ентов на β2-агонисты. Перспективным 
направлением исследований является изуче-
ние значимости эпигенетических модифика-
ций гена ADRB2 при определении риска раз-
вития БА и прогнозировании ответной реак-
ции на терапию отдельными препаратами. 

Работа выполнена в рамках государ-
ственного задания Минобрнауки РФ 
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