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Индивидуальный фармакологический ответ в педиатрической практике  

определяется  многими факторами –– возрастом  ребенка, его массой тела, 
полом, особенностями питания, совместным приемом лекарственных средств 
и др. Однако почти в 50 % случаев причиной развития нежелательных лекар-
ственных реакций  или недостаточной эффективности   терапии  являются 
генетические особенности пациента [1].  Эти  особенности генотипа пред-
ставляют собой  полиморфные участки генов белков, участвующих в фарма-
кокинетике или фармакодинамике  лекарственных  средств.  К первой группе 
относятся гены, кодирующие ферменты I и II фаз биотрансформации, и гены 
транспортеров лекарственных средств,  участвующих в их всасывании, рас-
пределении и элиминации. Ко второй группе относятся гены, кодирующие 
молекулы-мишени лекарственных средств (рецепторы, ферменты, ионные 
каналы), и гены, продукты которых вовлечены в патогенез  болезни. Экс-
прессия различных аллельных вариантов генов   обусловливает  синтез фер-
ментов с измененной активностью, что может  быть причиной  замедления 
или ускорения метаболизма  лекарственных средств.  Это влияет, в свою оче-
редь,   на эффективность   фармакотерапии и обусловливает частоту  нежела-
тельных лекарственных реакций у детей [2]. Выявление аллельных вариантов  
генов системы  биотрансформации и  транспортеров лекарственных средств, 
определяющих фармакологический ответ при их применении, лежит в основе 
фармакогенетического тестирования пациентов (генотипирование). Исследо-
вание позволяет выбрать наиболее эффективный и безопасный лекарствен-
ный препарат  для каждого ребенка с учетом особенностей его генотипа. Тес-
ты требуют   наличия  оборудования  для выполнения полимеразной цепной 
реакции (ПЦР).  Биологическим материалом для исследования  является 
кровь или соскоб со слизистой оболочки внутренней поверхности щеки.   



Причиной изменения фармакодинамики определенных лекарственных 
средств  могут быть мутации генов белков, являющихся фармакологически-
ми мишенями для них.  Так,  результатом  мутации гена β2-адренорецептора 
является  замена в  аминокислотной  последовательности рецептора в 16–м 
положении аргинина на глицин (мутация ARG16GLY) [3]. Клиническое зна-
чение  мутации состоит в  отсутствии бронхорасширяющего  эффекта β2-
агонистов короткого действия при приступе бронхиальной астмы у пациен-
тов-носителей данной мутации.  Фармакологический ответ  отсутствует даже 
при применении  сальбутамола, обладающего максимальной активностью  по 
отношению к  β2-адренорецепторам среди известных в настоящее время  ко-
роткодействующих  препаратов  (коэффициент селективности  в сравнении с 
изопреналином  составляет 1375) и признанного эталонным представителем  
данной группы лекарственных средств. В связи с этим приобретает особую 
актуальность проблема оказания неотложной помощи детям, являющимся 
носителями мутантного гена, при  приступе   бронхиальной астмы.  

Распространенность гомозигот по  мутации гена β2-адренорецептора 
ARG16GLY достигает в европейской популяции  40 %. Обращает на себя 
внимание тот факт, что у  них  бронхолитическое действие  сальбутамола от-
сутствует в 5 раз чаще, а у гетерозигот –– в 2 раза чаще,  чем у   пациентов, 
не имеющих данной мутации.  Согласно  существующей точке зрения,  носи-
тели   мутации ARG16GLY предрасположены к снижению плотности β2-
адренорецепторов в бронхах  на фоне  применения β2-агонистов короткого 
действия (в литературе  феномен  известен под названием «down»-
регуляция). Это определяет  отсутствие  фармакологического эффекта β2-
агонистов короткого действия при приступе бронхиальной астмы. Но носи-
тельство мутации гена β2-адренорецептора ARG16GLY не оказывает  влия-
ния на  бронхолитический эффект β2-агонистов пролонгированного действия, 
таких как  сальметерол и  формотерол.  Коэффициент селективности сальмо-
терола (в сравнении с изопреналином)   составляет 85000, формотерола –– 
400. После ингаляции одной дозы   сальметерол и формотерол обеспечивают  
эффективную бронходилатацию в  течение 12 часов в отличие от сальбута-
мола, протективный эффект которого длится в течение 3 часов. На сего-
дняшний день оба β2-агониста пролонгированного действия  –– сальметерол 
и  формотерол –– являются препаратами выбора  для купирования обструк-
ции бронхов при бронхиальной астме у  пациентов-носителей  мутации гена 
β2-адренорецептора ARG16GLY.   
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