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Пролонгированные агонисты  β
2
-адренорецепторов, 

как известно, повышают противовоспалительное дей-

ствие кортикостероидов – как in vivo, так и in vitro, хотя 

молекулярные механизмы до сих пор не выяснены. 

Была исследована роль протеин фосфатазы 2А (PP2A) в 

регулировании кортикостероидной чувствительности 

путем ингибирования глюкокорти коидных рецепторов и 

фосфорилирования в результате действия формотерола 

[Kobayashi Y. et al.].

Кортикостероидную чувствительность определяли 

по показателю полумаксимальной концентрации дексаме-

тазона IC(50), необходимой для ингибирования  интерлей-

кина-8 (IL-8) и фактора некроза опухоли α (TNFα), синте-

зируемых в моноцитах и клетках U937. Уровни 

фосфорилирования глутатионредуктазы (GR-Ser(226)) и 

c-Jun-N-терминальной протеинкиназы (JNK) исследовали 

при помощи метода «вестерн блоттинг» (Western Blot). 

Активность PP2A измеряли с помощью флуоресцентных 

методов анализа.

В течение 48 часов под воздействием IL-2/ IL-4 снизи-

лась чувствительность к дексаметазону с сопутствующим 

увеличением фосфорилирования глутатионредуктазы 

с активацией JNK. Формотерол восстановил чувствитель-

ность к дексаметазону, хотя воздействие окадаевой кисло-

ты на PP2A приводило к ослаблению опосредованных 

эффектов формотерола. Несмотря на это, формотерол 

увеличил активность протеинфосфатазы 2А как в интакт-

ных, так и в подвергшихся действию IL-2/ IL-4 мононук-

леарных и U937 клетках человеческого организма. Кроме 

того, формотерол может активировать PP2A непо средст-

венно в бесклеточной системе. 

Таким образом, формотерол повышает чувствитель-
ность к кортикостероидам через активацию PP2A 
в рецепторах независимым способом, чем объясняются 
его преимущества в качестве дополнительной терапии 
при лечении стероидонечувствительных заболеваний, 
таких как тяжелая форма бронхиальной астмы, 
при которой применение кортикостероидов является 
мало эффективным.
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Пациенты с хроническим обструктивным заболевани-

ем легких (ХОЗЛ) проявляют слабую чувствительность 

к кортико стеро идам, что связано с оксидативным стрес-

сом. Данное исследование [Rossios C. et al.] показывает, 

что β
2
-агонист длительного действия формотерол спосо-

бен восстанав ливать чувствительность к кортико-

стероидам в условиях оксидативного стресса путем 

ингибирования фосфоинозитид-3-киназы (PI3K).

Чуствительность к кортикостероидам, таким как декса-

метазон, будесонид, флутиказона пропионат, определяли 

по показателю их полумаксимальной концентрации IC(50), 

необходимой для стимуляции синтеза интерлейкина-8 

(IL-8) и фактора некроза опухоли α (TNFα) в моноцитах и 

клетках U937, подверженных действию перекиси водорода 

(ПВ), и в мононуклеарных клетках периферической крови 

(МНПК) пациентов с ХОЗЛ и тяжелой формой бронхиаль-

ной астмы (БА). МНПК пациентов с тяжелой формой БА 

и ХОЗЛ были менее чувствительны к дексаметазону 

по сравнению с теми, что были взяты у здоровых людей.

В ходе исследования были использованы два агонис-

та β
2
-адренорецепторов: формотерол и сальметерол. 

При ХОЗЛ только формотерол показал положительный 

результат в восстановлении чувствительности к декса-

метазону. Несмотря на то, что воздействие ПВ снизило 

стероид-чувствительность клеток U937, формотерол 

восстановил восприимчивость к будесониду и флутика-

зону пропионату, при этом эффект от сальметрола был 

намного слабее. Кроме того, в то время как формотерол 

частично подавлял вызванное ПВ фосфорилирование 

фосфоинозитид-3-киназы-δ (PI3Kδ), сальметерол тако-

го эффекта не оказывал. ПВ также снижает спровоциро-

ванный сальметролом синтез циклического аденозин-

монофосфата (цАМФ) в клетках U937, но значительно 

не влияет на положительный результат действия формо-

терола. Предотвратить снижение эффективности саль-

метрола в результате воздействия ПВ удалось с помо-

щью предварительного применения ингибитора 

PI3K – LY294002 и IC87114 – ингибитора PI3Kδ.

Можно сделать вывод, что формотерол в отличие от саль-
метерола восстанавливает вызванную оксидативным стрес-
сом кортикостероидную нечувствительность и стимулирует 
продуцирование цАМФ путем ингибирования PI3Kδ. 
Комбинированная терапия ХОЗЛ, состоящая из кортико-
стероидов и формотерола, будет более эффективной, чем 
с использованием кортикостероидов и сальметерола.
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Формотерол повышает чувствительность к кортикостероидам 
за счет влияния независимой протеинфосфатазы 2А 

на активацию β2-адренорецепторов

Формотерол восстанавливает чувствительность к кортикостероидам 
при хроническом обструктивном заболевании легких 

за счет торможения фосфоинозитид-3-киназы
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