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РЕЗЮМЕ
Обзор посвящен влиянию полиморфизма гена ADRB2 на эффективность токолитической терапии при преждевременных родах. 
По статистике, на недоношенность приходится до 70–75% неонатальной и детской смертности, а случаи мертворождений 
при преждевременных родах встречаются примерно в 13 раз чаще, чем при родах в срок. Несмотря на современные методы диа
гностики и лечения при угрозе преждевременных родов, их частота не снижается. В то же время пролонгации беременности 
даже на 48 ч часто бывает достаточно для проведения профилактики респираторного дистресс-синдрома плода, что позво-
ляет улучшить перинатальные исходы, спасти жизнь многим недоношенным детям, предотвратить инвалидность. Именно 
поэтому так важно своевременно применять максимально эффективную и безопасную для плода токолитическую терапию, 
направленную на пролонгирование беременности. Показано, что существуют межиндивидуальные генетические различия, ко-
торые определяют интранатальный фенотип, однако ассоциации генетических особенностей со скоростью родовой деятель-
ности к настоящему моменту продемонстрированы для единичных генов. В первую очередь это касается гена, кодирующего 
β2-адренорецепторы, стимуляция которых в матке и шейке матки эндогенными и экзогенными агонистами вызывает рассла-
бление гладкой мускулатуры.
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ABSTRACT
This paper reviews the effects of ADRB2 gene polymorphism on the efficacy of tocolytic therapy in preterm birth. Statistically, prematurity 
accounts for 70% to 75% of neonatal and infant mortality while stillbirths are 13 times more common in preterm birth compared to full-term 
birth. Despite modern diagnostic and treatment options to manage threatened preterm labor, its rate does not reduce. Meanwhile, pregnancy 
prolongation even by 48 hours is often enough to prevent newborn respiratory distress syndrome thereby improving perinatal outcomes, 
saving many lives of preterm babies, and preventing disability. That is why it is so important to initiate early maximally efficient and safe for 
a fetus tocolytic therapy aimed at prolonging the pregnancy. It was demonstrated that individual genetic variations determining intranatal 
phenotype exist. However, the associations between genetic characteristics and the rate of labor activity were currently demonstrated only for 
single genes. This is particularly true for a gene encoding β2-adrenergic receptors whose stimulation in the uterus and cervix by endogenous 
and exogenous agonists relaxes smooth muscles.
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Важной частью системы здравоохранения являет-
ся охрана здоровья матери и ребенка, в этих рамках 
первостепенной задачей выступает предупреждение 

и лечение преждевременных родов, которые занимают ве-
дущее место в структуре причин перинатальной смертно-
сти, при этом большинство потерь приходится на новоро-
жденных с массой тела от 500 до 1000 г. Статистика ВОЗ 
показывает, что на недоношенность приходится до 70–75% 
неонатальной и детской смертности, а случаи мертво-
рождений при преждевременных родах встречаются при-
мерно в 13 раз чаще, чем при родах в срок [1]. Несмотря 
на современные методы диагностики и лечения при угро-
зе преждевременных родов, их частота не только не сни-
жается, но в некоторых странах, таких как США, Велико-
британия, Франция, даже растет [1, 2]. Этот тревожный 
факт требует от исследователей выявления причин разви-
тия, а от клиницистов — эффективного лечения и профи-
лактики преждевременных родов.

В клинической практике преждевременные роды 
обычно делят на два типа: контролируемые и спонтан-
ные. Первый тип, как правило, вызван какой-либо па-
тологией: инфекцией, преэклампсией, респираторным 
дистресс-синдромом плода, гестационным сахарным диа-
бетом, гипертензией и др., а второй является наиболее ча-
сто встречающимся — это спонтанное внезапное нача-
ло родовой деятельности [2, 3]. Исследования показывают, 
что пролонгация беременности даже на 48 ч часто бывает 
достаточной для проведения профилактики респиратор-
ного дистресс-синдрома, что позволяет улучшить перина-
тальные исходы на 5%, спасает жизнь многим недоношен-
ным детям, избавляет некоторых из них от пожизненной 
инвалидности [3]. Именно поэтому так важно своевре-
менно применять максимально эффективную токолити-
ческую терапию, направленную на пролонгирование бе-
ременности.

Роды у человека представляют собой комплексный 
процесс, на который влияют многие факторы, опреде-
ляющие скорость родовой деятельности, исходы родо-
разрешения и эффективность токолитической терапии. 
Показано, что существуют межиндивидуальные генети-
ческие различия, которые определяют интранатальный 
фенотип, однако ассоциации генетических особенностей 
со скоростью родовой деятельности к настоящему мо-
менту продемонстрированы лишь для единичных генов. 
В первую очередь это касается гена ADRB2, кодирую-
щего β2-адренорецепторы, стимуляция которых в матке 
и шейке матки эндогенными и экзогенными агонистами 
вызывает расслабление гладкой мускулатуры. Ген ADRB2 
кодирует β2-адренергический рецептор — ионный белко-
вый канал, встроенный в цитоплазматическую мембрану 
клетки, имеющий высокую степень сродства к адренали-
ну, взаимодействие с которым обусловливает повышение 
или снижение активности иннервируемой ткани или ор-
гана. Располагаются β2-адренорецепторы на поверхно-
сти многочисленных клеток гладких мышц (бронхов, мат-
ки, сосудов и т. д.). Они обеспечивают релаксацию клеток 
в ответ на эндогенные катехоламины и синтетические 
β2-агонисты [4, 5].

В ряде научных исследований ген ADRB2 рассматри-
вается в качестве кандидатного гена при преждевремен-
ных родах [6].

У человека ген ADRB2 находится в 5-й хромосоме, 
и его генетическая изменчивость характеризуется изме-

нением ряда однонуклеотидных последовательностей [7].  
Мутации гена ADRB2 заключаются в замене аргинина 
на глицин в аминокислотной позиции 16 (Arg16→Gly16), 
глутамина на глутаминовую кислоту (Gln27→Glu27) 
и треонина на изолейцин (Thr164→Ile164) [8].

Участок ДНК в кодирующей белок области гена ADRB2, 
в котором происходит замена гуанина на аденин, называ-
ется генетическим маркером G46A. Если в данной позиции 
находится гуанин (G), такой вариант гена обозначается как 
G-аллель, а если аденин (А) — A-аллель. В результате дан-
ной замены в аминокислотной последовательности бел-
ка ADRB2 в позиции 16 аргинин заменяется на гли-
цин (Arg16Gly) [9].

К сожалению, исследования по изучению фармакоге-
нетики β2-адренорецепторов при токолитической тера-
пии β2-агонистами малочисленны. Так, в работах по изу-
чению ассоциации полиморфного маркера Gly16Arg гена 
ADRB2 с эффективностью и безопасностью гексопре-
налина у беременных с преждевременной родовой де-
ятельностью было показано, что у женщин с генотипом  
Arg/Arg в положении 16 наблюдается пролонгирова-
ние беременности в отличие от гомо- (16GlyGly) или ге-
терозиготных (16ArgGly) носительниц Gly16 в этом ко-
доне. В этой же группе были лучше и перинатальные 
исходы. При этом сами авторы исследования не считают 
эти результаты окончательными в связи с малым количе-
ством беременных с генотипом Arg/Arg16 [9, 10].

Зарубежными учеными проведены исследования му-
таций, приводящих к образованию миссенс-кодонов ами-
нокислот 16 и 27 внеклеточного N-конца β2-адренергиче-
ского рецептора, во многих областях, включая терапию 
с применением ингибиторов β2-адренорецепторов при 
сердечно-сосудистых заболеваниях и агонистов β2-адре-
норецепторов — при респираторных [11]. Гипотеза о том, 
что генотип β2-адренорецепторов может влиять на исхо-
ды беременности у женщин с риском преждевременных ро-
дов, прошла проверку с помощью фармакогенетических 
исследований. Показано, что генетические варианты ну-
клеотидов гена ADRB2, кодирующих аминокислоты в по-
зициях 16 и 27, ассоциируются с различными рисками 
спонтанных преждевременных родов и, возможно, с вос-
приимчивостью организма к терапии β-агонистами [11, 12].  
В частности, вариант полиморфизма ADRB2, определя-
ющий гомозиготность по Arg/Arg в 16-м кодоне, по всей 
видимости, в значительной мере ассоциируется с предот-
вращением спонтанных преждевременных родов. Счита-
ется, что эти часто встречающиеся полиморфизмы влия-
ют на сокращение числа β2-адренорецепторов и снижение 
их чувствительности, хотя отношение между генотипом 
ADRB2 и преждевременным родоразрешением может 
предполагать различную реактивность матерей на цир-
кулирующие в организме эндогенные катехоламины или 
фармакологические β2-агонисты, которая приводит к из-
менению порога частоты преждевременных родов и ро-
доразрешения. Результаты выглядели неубедительными, 
так как исследование проводилось на малой популяции. 
Кроме того, они не позволили оценить влияние полимор-
физмов гена ADRB2 в кодонах 16 и 27 на риск преждевре-
менных родов [11, 12].

В исследовании беременных китайских женщин выяс-
нено, что вариант полиморфизма гена ADRB2 Gln27Glu 
(rs1042714) играет защитную роль в отношении воз-
никновения преждевременных родов, но другой вариант 
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полиморфизма, Arg16Gly (rs1042713), в значительной 
степени не ассоциировался с преждевременными рода-
ми [12]. Однако эти результаты не нашли подтверждения 
в работах корейских ученых в популяции беременных 
корейских женщин, у которых вариант полиморфиз-
ма гена ADRB2 Arg16Gly (rs1042713) ассоциировался 
с развитием преждевременных родов [13]. Это проти-
воречие может быть результатом различного распреде-
ления полиморфизма генов и разной частоты развития 
преждевременных родов, а также небольшого размера 
выборки. Учеными отмечается повышенная неравновес-
ность сцепления Gln27Glu с Arg16Gly, следовательно, 
Gln27Glu можно рассматривать как кофактор Arg16Gly. 
Для получения дополнительной информации об эффек-
тивности терапии ритодрином был проведен гаплотипный 
анализ двух генов. Хотя пациентки — носительницы го-
мозигот Gly16 и Gln27 (среднее время пролонгации бере-
менности 215,7 ч) показали меньший срок беременности 
в сравнении с носительницами других гаплотипов (среднее 
время пролонгации беременности 828,0 ч), статистически 
значимой взаимосвязи не наблюдалось (p=0,285) [12, 13].  
Значительная неравновесность сцепления между алле-
лями rs1042717 и rs1042718 обнаружена в различных 
исследованиях. Более длительный срок беременности 
у носительниц аллеля rs1042719 группы GG получен по-
сле коррекции других ковариат (переменной, предска-
зывающей изучаемый исход). В отличие от rs1042713  
и 1042714, rs1042717, 1042718 и 1042719 являются 
несмысловыми полиморфизмами, которые, как прави-
ло, не влияют на активность β2-адренорецепторов. Вли-
яние смыслового однонуклеотидного полиморфизма 
в гене ADRB2 на эффективность терапии ритодрином (то-
колитический β2-агонист, широко используемый в Европе 
и Азии), возможно, связано с неравновесностью сцепле-
ния с другими однонуклеотидными полиморфизмами, 
выполняющими функциональную роль [13, 14]. В иссле-
довании [15] показано, что нежелательные явления (НЯ), 
вызванные ритодрином, связаны с полиморфизмом гена 
ADRB2. Были проанализированы пять однонуклеотид-
ных полиморфизмов гена ADRB2 (rs1042713, rs1042714, 
rs1042717, rs1042718 и rs1042719) у 186 беременных 
с преждевременными родами. Для пациенток с геноти-
пом rs1042717 AA была характерна значительно мень-
шая частота НЯ по сравнению с пациентками с аллелем G 
(p=0,009). Генотип rs1042719 также был значимым фак-
тором риска НЯ, индуцированных ритодрином. У носи-
тельниц генотипа СС риск развития НЯ был на 78% ниже, 
чем у носительниц других генотипов. Немаловажным 
оказалось и выявленное в результате многофакторного 
анализа влияние максимальной скорости введения пре-
парата на развитие НЯ [15]. Кроме того, недавние иссле-
дования показали, что смысловое кодирование однону-
клеотидных полиморфизмов, которые могут повлиять 
на интенсивность трансляции мРНК, приводит к измене-
нию количества белков и посттрансляционной модифи-
кации белка. Не исключено взаимодействие с экзонным 
энхансером сплайсинга для воздействия на процессинг  
РНК [16, 17].

Вопрос о наличии и степени ассоциации полиморф
ного маркера Arg16Gly гена ADRB2 с вероятностью 
преждевременных родов в настоящее время нельзя счи-
тать решенным. Для подтверждения гипотезы о влиянии 
полиморфизма гена ADRB2 необходимы исследования 

на больших клинических выборках. Целесообразно про-
ведение фармакогенетических исследований в российской 
популяции женщин с преждевременными родами с це-
лью разработки индивидуализированных подходов к при-
менению β2-адреномиметиков.
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