
Ингаляционные ββ2�агонисты

Современные (селективные) β
2
�агонис�

ты – одна из наиболее часто используемых

в пульмонологии групп препаратов. Пер�

вым адреностимулятором, который стали

применять у больных бронхиальной астмой
(БА) в начале XX века, стал адреналин. Вы�

сокая частота нежелательных эффектов
(НЭ), включая опасные для жизни больных

аритмии и ишемию миокарда, потребовала

создания селективных препаратов с инга�

ляционным путем введения. В середине

1940�х годов в клинической практике появ�

ляется селективный в отношении β�адре�

норецепторов изопреналин, а в начале

1970�х годов – β
2
�селективный препарат

сальбутамол. Создание следующего поко�

ления препаратов шло по пути увеличения

продолжительности бронхолитического

действия (формотерол, салметерол). 

Роль полиморфизмов
ββ

2�адренорецепторов

Терапевтические эффекты β
2
�агонистов

реализуются через взаимодействие с транс�

мембранными ββ
2�адренорецепторами (АР).

Рецептор представляет собой полипептид�

ную цепочку из нескольких сотен амино�

кислотных остатков. Структура, отвечаю�

щая за взаимодействие с β�агонистом, рас�

полагается на наружной поверхности клет�

ки. Внутри клетки рецепторы связаны с

регуляторными G�протеинами различных

типов. G�протеины взаимодействуют с

аденилатциклазой, которая отвечает за

синтез вторичного посредника – цикличе�

ского аденозинмонофосфата (цАМФ) [1]. 

Мутации, приводящие к появлению од�
нонуклеотидных полиморфизмов структуры
ββ

2�АР, теоретически могут влиять на эф�

фективность и безопасность β
2
�агонис�

тов. В настоящее время выявлены и опи�

саны 9 однонуклеотидных полиморфиз�

мов β
2
�АР. В 5 из них мутации приводят к

синонимичным заменам и не влияют на

структуру рецептора, а в остальных 4 случа�

ях полиморфизм обусловливает замены

аминокислот в положениях 16 (Arg/Gly), 27

(Gln/Glu), 34 (Val/Met) и 164 (Thr/Ile). Ча�

стота отдельных полиморфизмов β
2
�АР

приведена в таблице.

Следует оговориться, что все известные

полиморфизмы не затрагивают непосредст�

венно активную область β
2
�АР, отвечаю�

щую за контакт с агонистом, а также участ�

ки рецептора, связанные с G�протеином

[2]. Несмотря на это ответ на ингаляцию

сальбутамола у гетерозигот 16Arg/Gly и го�

мозигот 16Gly/Gly значимо ниже, чем у го�
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мозигот 16Arg/Arg [3]. В другом исследова�

нии [4] гомозиготы 16Arg/Arg и 16Gly/Gly

не отличались по степени ответа на ингаля�

ции сальбутамола, назначавшиеся по по�

требности, однако при регулярном приеме

препарата у гомозигот 16Arg/Arg отмечалось

быстрое ослабление ответа на сальбутамол.

Более выраженная десенситизация β
2
�АР

по отношению к сальбутамолу у гомозигот

16Arg/Arg была отмечена и в более поздних

исследованиях [5]. Таким образом, даже

если не затрагивается напрямую активная

область рецептора, может ограничиваться

терапевтическое действие β
2
�агонистов. 

С другой стороны, полиморфизм β
2
�АР

может противоположным образом влиять

на взаимодействие различных β
2
�агонис�

тов с рецептором. Гомозиготы 16Arg/Arg

отвечали на сальбутамол хуже, чем гомози�

готы 16Gly/Gly, но при назначении салме�

терола ситуация была обратной – лучший

ответ на салметерол отмечался именно у

лиц с генотипом 16Arg/Arg [6]. 

Возможно, что назначение глюкокорти�
костероидов (ГКС) также оказывает влия�

ние на взаимодействие салметерола с по�

лиморфными рецепторами. У гомозигот

16Arg/Arg при назначении салметерола его

эффект быстро уменьшался, но если одно�

временно больные получали ингаляционные
ГКС (ИГКС), то в первые недели терапии

салметеролом у них отмечались более высо�

кие показатели спирометрии, чем у гомози�

гот 16Gly/Gly, хотя в дальнейшем (пример�

но с 10�й недели лечения) у больных с гено�

типом 16Gly/Gly эти показатели станови�

лись выше, чем у гомозигот 16Arg/Arg [7].

Полиморфизм β
2
�АР не только влияет на

эффективность терапии β
2
�агонистами, но

и может приводить к более тяжелому тече�

нию БА. Исследование однонуклеотидных

полиморфизмов β
2
�АР в положении 16 и 27

у 546 детей и подростков с БА показало, что

гомозиготы 16Arg/Arg имели в 2 раза более

высокий риск обострений в течение 6 мес

по сравнению с гомозиготами 16Gly/Gly

(относительный риск 2,05, p = 0,01) [8]. По�

вышенный риск обострений у гомозигот

16Arg/Arg наблюдался при любом лечении,

но у больных, получавших салметерол, раз�

личие было особенно значительным (отно�

сительный риск 3,4, p = 0,022). Полимор�

физм Glu27Gln не влиял на частоту обост�

рений БА.

Интенсивная стимуляция β�АР приво�

дит к торможению передачи сигнала (де�

сенситизации), интернированию рецепто�

ров (уменьшению их числа на поверхности

клеточной мембраны), а в дальнейшем и к

прекращению синтеза новых рецепторов

(“down”�регуляции). В основе десенсити�

зации рецепторов лежит фосфорилирова�

ние цитоплазматических участков рецеп�

тора цАМФ�зависимыми протеинкиназа�

ми [9]. Десенситизация снижает ответ на

применение β
2
�агонистов: на 38–40% по�

сле 2 нед приема формотерола и сущест�

венно больше (на 54%) – после аналогич�

ного курса салметерола [10]. Вскоре после

прекращения стимуляции β�АР происхо�

дит сравнительно быстрое (в течение не�

скольких часов) восстановление их актив�

ности, но в случае “down”�регуляции на

восстановление нормальной плотности ре�

цепторов на поверхности клеток может по�

требоваться несколько суток. 

Назначение ГКС позволяет быстрее (в

течение часа) восстановить активность

β�АР [11]. Кроме того, при приеме ГКС раз�

витие толерантности к действию β
2
�агонис�

тов длительного действия (ДД) не зависит от

генотипа β
2
�АР [12]. В ходе исследования

COMPASS у 16% из 2220 больных БА, полу�

чавших фиксированную комбинацию фор�

мотерола и будесонида, был выявлен гено�

тип 16Arg/Arg, но эти пациенты не отлича�

лись от больных с генотипом 16Gly/Gly по

среднему времени до возникновения пер�

вого обострения БА, выраженности симп�

томов заболевания и показателям спироме�

трии [13, 14].
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Ингаляционные ββ2�агонисты

Нежелательные эффекты 
ββ

2�агонистов

Большинство НЭ β
2
�агонистов опреде�

ляется взаимодействием с β
2
�адренорецеп�

торами миокарда (на долю этих рецепторов

приходится до 30%, а у больных с хроничес�

кой сердечной недостаточностью – до 50%

от общего числа β�АР) и кровеносных сосу�

дов. Влияние β
2
�агонистов на сердечно�со�

судистую систему заключается в поло�

жительном хронотропном и инотропном

действии на миокард, периферической ва�

зодилатации (вплоть до коллапса), проарит�

могенном действии (удлинение интервала

QT), а также в снижении концентрации ио�

нов калия и магния в плазме крови [15]. 

При адекватном уровне кислорода в кро�

ви β
2
�агонисты безопасны даже в очень вы�

соких дозах. Например, после назначения

3200 мкг фенотерола (что соответствует

32 разовым дозам) или 1600 мкг сальбута�

мола (16 доз) не возникало клинически

значимых нарушений ритма. Удлинение

интервала QT
c

на 15–25% от исходного от�

мечалось только у 5% больных, а удлине�

ния QT
c

>25% от исходного не происходи�

ло вообще [16]. Но в условиях гипоксии

риск развития НЭ при использовании

β
2
�агонистов короткого действия (КД) су�

щественно увеличивается [17]. После на�

значения 800 мкг сальбутамола общее пе�

риферическое сосудистое сопротивление у

больных снижалось в среднем на 18%, а ес�

ли при этом больной находился в состоя�

нии гипоксии, то степень его снижения до�

стигала 30%.

Эпидемиологические исследования по�

казали, что использование β
2
�агонистов

может сопровождаться увеличением риска

развития инфаркта миокарда (особенно у

больных ишемической болезнью сердца и

тех пациентов, которым β
2
�агонисты назна�

чаются впервые) [18]. В подгруппе больных,

получавших одновременно с β
2
�агонистами

β�адреноблокаторы, риск развития острого

коронарного синдрома оказался меньше,

что подтверждает наличие у β
2
�агонистов

нежелательного влияния на миокард [19].

Помимо НЭ, характерных для всего

класса β
2
�агонистов, существует ряд допол�

нительных факторов риска, присущих от�

дельным препаратам, и прежде всего сал�

метеролу. В отличие от другого β
2
�агониста

ДД – формотерола, салметерол является

частичным агонистом β
2
�АР [20], т.е. спо�

собен полноценно активировать лишь

часть рецепторов, с которыми он взаимо�

действует. Если принять относительную

внутреннюю активность изопреналина за

100, то аналогичный показатель для формо�

терола составит 40, а для салметерола – 2.

Из�за высокой плотности β
2
�АР на поверх�

ности клеток в обычных условиях различия

в выраженности бронхолитического дейст�

вия между полными и частичными агонис�

тами незаметны [21], однако в условиях

“down”�регуляции (например, у больных,

не получающих ГКС) эффективность час�

тичных β
2
�агонистов может снижаться [22].

На практике это может приводить к тому,

что на фоне физической нагрузки, контакта

с аллергеном или действия других провоци�

рующих факторов у больных, постоянно

использующих салметерол, внезапное ухуд�

шение показателей спирометрии может

оказаться более значительным, чем при

применении полных β
2
�агонистов [23–26]. 

Кроме того, по отношению к полным

агонистам частичные агонисты могут вы�

ступать в качестве антагонистов [27]. По�

этому теоретически можно предполагать,

что салметерол, обладающий свойствами

частичного агониста β
2
�АР, может высту�

пать как антагонист по отношению к

β
2
�агонистам КД, используемым в качестве

средства “скорой помощи” при обострени�

ях БА [28]. Серия экспериментальных ис�

следований, проведенных на изолирован�
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ных бронхах морских свинок, подтвердила

подобные свойства салметерола [29]. Срав�

нительное исследование антагонистичес�

ких свойств формотерола и салметерола на

фоне применения β
2
�агонистов КД было

проведено и на препаратах изолированных

человеческих бронхов [30]. Предваритель�

ная обработка бронхов салметеролом тре�

бовала 2–8�кратного увеличения концент�

рации β
2
�агониста КД, необходимой для

достижения адекватного бронхорасширяю�

щего эффекта. Подобный эффект не на�

блюдался при обработке бронхов формоте�

ролом. Таким образом, in vitro салметерол, в

отличие от формотерола, может выступать

в качестве антагониста β
2
�агонистов КД.

Чтобы ответить на вопрос о том, на�

сколько различия в активности салметеро�

ла и формотерола значимы клинически,

van Veen et al. провели сравнительное двой�

ное слепое исследование, в котором оцени�

вался ответ на применение разных доз

β
2
�агониста КД фенотерола (200–3200 мкг)

у 23 больных БА, у которых бронхоспазм

был спровоцирован метахолином [31].

До проведения теста больные в течение

2 нед получали формотерол, салметерол

или плацебо. Результаты исследования

свидетельствуют, что при применении сал�

метерола развивается более выраженная

толерантность к β
2
�агонистам КД. Таким

образом, длительное использование салме�

терола может ослаблять эффекты β
2
�агони�

стов КД, что в некоторых случаях может

представлять опасность для больных БА. 

Потенциальное влияние 
ββ

2�агонистов на летальность

В конце 1990�х годов в распоряжении

Управления по контролю за пищевыми

продуктами и лекарственными средствами

США (Food and Drug Administration – FDA)

оказались несколько отчетов о летальных

исходах при использовании салметерола в

терапии больных БА. В результате в США

было инициировано крупное многоцентро�

вое плацебоконтролируемое исследование
SMART (Salmeterol Multicenter Asthma

Research Trial), изучавшее безопасность сал�

метерола при его длительном использова�

нии (6 мес) у 26335 больных БА [32]. Иссле�

дование было досрочно приостановлено в

связи с тем, что в группе больных, получав�

ших салметерол, смертность оказалась су�

щественно выше, чем в группе плацебо.

Различия по частоте летальных исходов и

угрожающих жизни осложнений БА между

группами оказались значительными и ста�

тистически достоверными, причем у афро�

американцев риск летальных исходов был

более высоким по сравнению с больными

европеоидной расы. В целом использование

салметерола приводило к 2–4�кратному уве�

личению относительного риска летального

исхода вследствие БА и связанных с этим за�

болеванием состояний. При этом риск

смерти от БА среди афроамериканцев, полу�

чавших салметерол, оказался почти в 2 раза

выше, чем у лиц европеоидной расы, полу�

чавших салметерол, и в 7 раз выше по срав�

нению с больными, получавшими плацебо. 

Более высокая смертность среди афро�

американцев может объясняться рядом

факторов. Во�первых, это исходно более

тяжелое течение БА в данной подгруппе

больных. Во�вторых, среди афроамерикан�

цев доля пациентов, использовавших

ИГКС на момент начала исследования,

оказалась ниже (38%), чем у белых (49%).

Кроме того, в ходе исследования процент

больных, получающих ИГКС, мог еще

больше сократиться: ИГКС не относятся к

числу популярных у больных препаратов,

так как, в отличие от β
2
�агонистов, они не

оказывают немедленного и очевидного эф�

фекта. Почти половина больных испытыва�

ет страх перед нежелательными эффектами

ИГКС [33] и легко отказывается от приема

этих препаратов. Одно из исследований по�

казало, что средняя продолжительность
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применения ИГКС больными персистиру�

ющей БА не превышает 150 дней в год [34].

Недостаточно активное применение

ИГКС, по�видимому, является основной

причиной высокой смертности больных в

исследовании SMART. В частности, извест�

но, что регулярное использование ИГКС

предотвращает обострения БА [35] и суще�

ственно снижает смертность больных [36].

Кроме того, ИГКС препятствуют десенси�

тизации β
2
�адренорецепторов при регуляр�

ном использовании β
2
�агонистов [37, 38].

Исследования показали, что β
2
�агонисты

ДД неэффективны у больных, которые ра�

нее не получали ИГКС [39], а международ�

ные рекомендации по терапии БА одно�

значно не поддерживают их использование

у больных, которые не принимают ИГКС

[40]. Эту же позицию разделяет FDA [41]. 

Результаты исследования SMART пока�

зали, что отсутствие базисной терапии

ИГКС значительно повышает риск леталь�

ного исхода при лечении салметеролом, в

то время как при сочетанном использова�

нии салметерола и ИГКС смертность до�

стоверно не повышалась (в том числе и

среди афроамериканцев).

Сегодня наряду с исследованием

SMART мы располагаем данными метаана�
лиза Salpeter S.R. et al., в который включе�

ны 19 исследований β
2
�агонистов ДД у

больных БА (суммарно более 33 тыс. паци�

ентов) [42]. В 8 из 19 исследований ИГКС

получали более 75% участников, в 5 иссле�

дованиях – 50–75%, в 3 – 45–50% (в их

числе исследование SMART), а еще в 3 ра�

ботах доля больных, получавших ГКС, бы�

ла неизвестна. В целом метаанализ показал,

что использование любых β
2
�агонистов ДД

повышает относительный риск обострений

БА, приводящих к госпитализации, в

2,6 раза, риск угрожающих жизни обостре�

ний БА – в 1,8 раза, риск смерти от БА – в

3,5 раза. Авторы провели отдельный анализ

исследований, в которых ИГКС получало

более 75% больных (в среднем 90%). Оказа�

лось, что прием ИГКС не оказывает значи�

мого протективного эффекта: например,

при сочетанном приеме ИГКС и β
2
�агони�

стов ДД относительный риск госпитализа�

ций был в 2,1 раза выше, чем в группе пла�

цебо, а при использовании только β
2
�аго�

нистов – в 2,6 раза выше.

Авторы метаанализа, экстраполируя по�

лученные результаты на клиническую прак�

тику, приходят к выводу, что применение

β
2
�агонистов ДД может приводить к абсо�

лютному увеличению смертности от БА на

0,06–0,07% за каждые 6 мес, что соответст�

вует приблизительно 1 летальному исходу

на 1000 человеко�лет. В 2004 г. салметерол в

США получали около 3,5 млн. больных БА,

следовательно, в соответствии с выводами

метаанализа салметеролом должны быть

обусловлены около 4000 из примерно 5000

всех летальных исходов от БА, ежегодно ре�

гистрируемых в США. Вместе с тем по дан�

ным FDA среди больных, получавших сал�

метерол, за год было зарегистрировано

только 1182 летальных исхода, которые вра�

чи более или менее определенно могут свя�

зать с применением этого препарата [43].

Относительная частота летальных исходов у

больных, получавших формотерол, оказа�

лась примерно в 2 раза ниже, чем при ис�

пользовании салметерола.

Метаанализ Salpeter S.R. et al. имеет ряд

серьезных ограничений. Во�первых, точ�

ная оценка числа и причин летальных ис�

ходов была затруднена из�за отсутствия

точной и доступной информации в боль�

шинстве проанализированных исследова�

ний. Во�вторых, вывод о том, что примене�

ние β
2
�агонистов ДД увеличивает риск ле�

тального исхода, был сделан в основном по

данным исследования SMART, изучавшего

безопасность салметерола: из 33826 боль�

ных, включенных в метаанализ, 26335 были

участниками исследования SMART. Ре�

зультаты метаанализа Salpeter S.R. et al. вы�

звали публикацию серии критических за�
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мечаний, сфокусированных на явных недо�

статках исследования. Большинство оппо�

нентов указывали на то, что авторами были

проанализированы клинические исследо�

вания, в которых проводилось сравнение

эффективности β
2
�агонистов ДД и плаце�

бо, причем более 50% пациентов не полу�

чали базисной терапии ИГКС, тогда как во

всем мире β
2
�агонисты ДД назначаются в

дополнение к терапии ИГКС. 

Появление β
2
�агонистов ДД положило

начало новому этапу в фармакотерапии БА

за счет обеспечения длительного периода

бронходилатации. Данный класс препара�

тов не обладает способностью уменьшать

выраженность воспалительного процесса в

бронхах и, как следствие, по эффективнос�

ти значительно уступает ИГКС, поэтому ис�

пользование β
2
�агонистов ДД рекомендует�

ся пациентам, у которых монотерапия

ИГКС не позволила добиться адекватного

контроля БА [44]. Большинство проведен�

ных клинических исследований показало,

что добавление β
2
�агонистов ДД к стандарт�

ной терапии БА позволяет лучше контро�

лировать симптомы заболевания [45, 46].

С другой стороны, ряд исследований пока�

зывает, что использование одного из препа�

ратов этой группы – салметерола – может

приводить к двукратному увеличению час�

тоты тяжелых обострений БА, требующих

обращения за неотложной медицинской

помощью, и четырехкратному увеличению

риска летального исхода по сравнению с

плацебо. Отрицательное влияние β
2
�агони�

стов ДД было подтверждено в метаанализе

(в выполнении которого имелись серьезные

методологические погрешности). 

С другой стороны, Pauwels R. et al. в ис�

следовании, включавшем более 18000 боль�

ных БА, подтвердили безопасность дли�

тельного (более 6 мес) использования дру�

гого β
2
�агониста ДД – формотерола. Участ�

ники исследования в течение 6 мес

получали в режиме “по потребности” фор�

мотерол по 4,5 мкг или сальбутамол по

200 мкг. Первичной конечной точкой слу�

жило время до наступления первого обост�

рения БА, а безопасность оценивалась по

числу серьезных НЭ (как связанных, так и

не связанных с БА) и числу НЭ, из�за кото�

рых больные были вынуждены досрочно

прекратить участие в исследовании. В груп�

пе больных, использовавших для купирова�

ния симптомов БА формотерол, обостре�

ния развивались в более поздние сроки, чем

при применении сальбутамола, а риск пер�

вого обострения БА в группе формотерола

оказался на 14% ниже, чем в группе сравне�

ния (отношение рисков 0,86, p = 0,001). Ис�

следование также выявило тенденцию к

снижению риска госпитализации при ис�

пользовании формотерола (этот риск ока�

зался на 17% меньше, р = 0,14). Больные,

получавшие формотерол, на 12% реже об�

ращались за неотложной медицинской по�

мощью, кроме того, в этой группе на 14%

реже назначались пероральные ГКС по по�

воду обострений БА. Частота серьезных НЭ

между группами статистически значимо не

отличалась: частота связанных с БА серьез�

ных НЭ в группах формотерола и сальбута�

мола составила 1,2 и 1,4% соответственно.

Связанные с БА нежелательные явления,

не отнесенные к разряду серьезных, отме�

чались у 12,3% больных, получавших фор�

мотерол, и у 13,5% в группе сальбутамола. 

Таким образом, совокупность имею�

щихся в нашем распоряжении клиничес�

ких исследований показывает, что увели�

чение летальности у больных БА может

быть связано с приемом салметерола (осо�

бенно в тех случаях, когда пациенты не по�

лучают ИГКС). Однако этот нежелатель�

ный эффект связан, в первую очередь, с

особенностями салметерола как частично�

го агониста β
2
�адренорецепторов. Было бы

ошибкой распространять результаты, полу�

ченные в ходе исследования SMART и ряда

других исследований салметерола, на все

β
2
�агонисты. В частности, в эпидемиоло�
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Ингаляционные ββ2�агонисты

гических и клинических исследованиях

формотерола не было выявлено увеличе�

ния смертности от БА среди больных, по�

лучавших этот препарат. Напротив, данные

крупных клинических исследований ука�

зывают на положительную роль формоте�

рола в снижении риска обострений БА и

обеспечении контроля над заболеванием.
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