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哮喘治疗中β2-AR 激动药诱发受体脱敏的发生机制及预防进展 Δ
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摘 要 β2-肾上腺素受体（β2-AR）激动药作为治疗支气管哮喘（以下简称“哮喘”）的一线药物，在临床中广泛应用，然而长期使用

可导致β2-AR 脱敏，降低其临床疗效，致使部分哮喘患者症状控制欠佳。β2-AR 激动药引起β2-AR 脱敏的机制主要包括慢速脱敏

（与气道黏膜 β2-AR 密度减小有关）和快速脱敏（与刺激性 G 蛋白脱偶联机制有关）。环磷酸腺苷（cAMP）-蛋白激酶 A 和 cAMP-

cAMP 激活的交换蛋白信号通路与β2-AR 脱敏过程关系密切。糖皮质激素、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 激动药、ASM-024、中

药单药及成方等与β2-AR激动药联合使用时能改善β2-AR的敏感性，从而更好地控制哮喘症状。
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Mechanism and prevention progress of receptor desensitization induced by β2-AR agonists in the treatment 
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ABSTRACT β2-adrenergic receptor （β2-AR） agonists are widely used as first-line drugs in the treatment of bronchial asthma 

（hereinafter referred to as “asthma”）， but long-term use can lead to β2-AR desensitization and reduce its clinical efficacy， resulting 

in poor symptom control of some asthma patients. The mechanism of β2-AR desensitization induced by β2-AR agonists mainly 

includes slow hyposensitization （related to the decrease of β2-AR density in airway mucosa） and rapid hyposensitization （related to 

the mechanism of stimulatory G protein decoupling）. Cyclic adenosine monophosphate（cAMP）-protein kinase A and cAMP-

exchange protein activated by cAMP signaling pathways are closely related to β2-AR desensitization. Glucocorticoids， peroxisome 

proliferator-activated receptor-gamma agonists， ASM-024， Chinese medicine monotherapies and formulations， when combined with 

β2-AR agonists， can improve the sensitivity of β2-AR， so as to better control asthma symptoms.
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支气管哮喘（以下简称“哮喘”）是一种常见的慢性

炎症性疾病，主要影响呼吸系统，严重危害患者身心健

康。据统计，哮喘的发病率日益升高，我国20岁以上成

人中表现有喘息症状的哮喘患病率达 4.2%[1]。β2-肾上

腺素受体（β2-adrenergic receptor，β2-AR）激动药吸入治疗

是哮喘急性发作期的主要治疗方式[2]，临床应用广泛，但

长期使用可使气道黏膜β2-AR 数目减少，导致患者对β2-

AR 激动药的敏感度降低，这一结果称为 β2-AR 脱敏，是

哮喘难以控制的主要原因之一[3]。因此，研究哮喘患者

β2-AR 脱敏的发生机制，将有助于深入理解哮喘的病理

生理过程，为哮喘的精准治疗提供重要的理论基础。本

研究对哮喘 β2-AR 脱敏发生机制及预防方式等进行综

述，以期为哮喘的临床治疗提供依据。

1　β2-AR的结构、分布与功能

β-AR 属于 G 蛋白受体家族，包括β1-AR、β2-AR 和β3-

AR 3种亚型，受肾上腺素和去甲肾上腺素的调控[4]。其

中，β2-AR 是一种完整的膜蛋白，系单个多肽链，由 413

个氨基酸组成，分子量为6 400 Da，拥有7个跨膜的α-螺

旋；其内部有3个环形结构和羟基末端，外部由3个环形
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结构及氨基末端组成；其跨膜区与配基的结合相关，而

胞浆区则通过与刺激性 G 蛋白（stimulatory G protein，

Gs）的相互作用，进行关键的调节过程[5]。β2-AR 在人体

分布广泛，且各有独特的作用：在口腔可作为疾病的预

后预测指标[6]；在肝细胞中可作为肝癌预后复发的生物

学标志物[7]；在许多肾脏亚单位（如肾近端小管、肾小球

及足细胞）中可作为肾脏病的治疗靶点[8]；在心肌细胞

中，可促进单核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemoattrac‐

tant protein-1，MCP-1）和细胞间黏附分子 1（intercellular 

adhesion molecule-1，ICAM-1）等的分泌增加，从而引发

心脏炎症并致使心脏结构和功能发生变化[9]；在肺部，其

主要存在于气管平滑肌细胞中，也存在于上皮细胞、内

皮细胞、肥大细胞等细胞中，从而参与调节气道收缩和

液体清除等功能[10―11]。另有研究表明，β2-AR 在脑部海

马、乳腺癌细胞、结肠黏膜、骨组织等人体组织和细胞中

均有不同程度的表达，参与相关疾病的发生发展过程，

影响预后[12―15]。总之，β2-AR 是重要的膜蛋白，在人体多

个器官中都有表达，并发挥着重要的作用，对其进行研

究具有广泛的意义，不仅可以促进基础医学的发展，在

新药研发方面也有积极的作用。

2　哮喘过程中β2-AR表达异常的原因

人体呼吸道搭载的受体主要是 β-AR，其中 90% 以

上为β2-AR，其主要分布在平滑肌细胞中，且其密度从气

管、支气管一直到末梢细支气管呈逐级增大趋势。正常

情况下，β2-AR 依靠循环血中单胺类神经递质儿茶酚胺

类激素的刺激，维持气道的舒张状态[16]；而当哮喘患者

处于急性发作期时，β2-AR 会出现数目或功能异常，导致

β2-AR 脱敏。其原因如下：（1）哮喘患者因长期使用 β2-

AR 激动药可能导致β2-AR 的表达和功能发生变化，从而

影响该类药物对支气管舒张的效果[17]。（2）哮喘患者因

过敏反应或者呼吸道感染导致平滑肌细胞表达的β2-AR

的数目减少或者血中儿茶酚胺类激素分泌减少，出现气

道痉挛，导致哮喘的发生。（3）β-AR 转变成了α-AR。动

物实验表明，与正常小鼠相比，哮喘模型小鼠肺组织中

α-AR 数目增多、β-AR 数目减少，α-AR 与β-AR 的比值升

高了 2.5倍；而将哮喘模型小鼠的淋巴细胞与糖皮质激

素共培养后，该比值可恢复到正常水平[18]。由此而知，

如果能够抑制哮喘患者 β-AR 向 α-AR 转化或者实现

α-AR 转化为β-AR，可以有效减少β-AR 脱敏。（4）哮喘患

者由于免疫异常、炎症干扰、遗传及环境刺激致使机体

免疫系统失衡，产生针对β2-AR 的抗体，并对自身β2-AR

进行破坏，导致气道黏膜β2-AR 功能下降，从而出现气道

高反应性及 β2-AR 脱敏，致使患者产生气道痉挛以及耐

药反应，进而导致哮喘的发作甚至难以控制[19]。通过深

入探索以上机制，可以为开发更有效的哮喘治疗药物提

供理论支持，进而为哮喘的控制提供新型治疗药物。

3　β2-AR激动药引起β2-AR脱敏的机制

β2-AR 激动药作为一种高效的支气管扩张药物，能

够对由不同介质诱发的支气管痉挛症状发挥有效的舒

缓作用；但长期反复用药可能使支气管对各种刺激的反

应性增高，导致哮喘发作加剧，并引发耐药性。该耐药

性的产生是由于 β2-AR 反复暴露于 β2-AR 激动药，从而

导致受体脱敏[20―21]，其主要原因包括β2-AR 和 Gs 脱偶联

以及β2-AR 数目改变。

β2-AR 脱敏包括以下2种机制：（1）慢速脱敏。这主

要与气道黏膜中的β2-AR 密度减小有关。其主要作用机

制为哮喘患者与 β2-AR 激动药接触一段时间后，细胞内

环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）水

平升高，从而促进 Gs 与β2-AR 基因3′非编码区的不稳定

序列（AUUUA 重复序列）结合，进而降低 β2-AR mRNA

的稳定性。这种变化导致β2-AR 合成减少、降解增加，使

得气道黏膜中的β2-AR 密度减小[21]。（2）快速脱敏。这与

G 蛋白脱偶联机制有关。蛋白激酶 A（protein kinase A，

PKA）和 β-AR 激酶是磷酸化 β2-AR 的主要激酶，其可通

过对 β2-AR 特定位点的磷酸化，导致 β2-AR 与 Gs 的偶联

全部或部分损失。当体内出现高浓度的 β2-AR 激动药

时，β2-AR 会发生磷酸化，并与 β-抑制蛋白结合，从而抑

制 Gs 的信号转导过程，导致 Gs-β2-AR 的脱偶联，并导致

β2-AR 的敏感性在短时间内降低，使 β2-AR 激动药对哮

喘的治疗效果明显减弱[21]。另外，相关研究发现，巯基

亚硝基化是 β2-AR 信号转导的中心机制，其可以在没有

传统激动药的情况下单独驱动 β2-AR 发生脱敏，主要表

现为 β2-AR Cys265位点处的巯基亚硝基化可以促使细

胞脱敏和/或脱敏后的内化，致使β2-AR 脱敏[22]。

4　β2-AR脱敏与哮喘信号通路的关系

哮喘的发生与多条信号通路密切相关[23]，这些通路

参与了炎症介质的释放、气道痉挛及气道重塑过程，影

响着哮喘的进程。部分信号通路与β2-AR 脱敏过程亦关

系密切，如 cAMP-PKA 信号通路与 cAMP-cAMP 激活的

交换蛋白（exchange protein activated by cAMP，EPAC）信

号通路等。

cAMP-PKA 信号通路在β2-AR 激动药诱导气道平滑

肌舒张过程中发挥着关键作用[24]。β2-AR 激动药与气道

平滑肌细胞的 Gs 偶联受体发生特异性结合后，可通过

PKA 的经典信号途径引发多种效应分子的磷酸化反应，

最终使得气道平滑肌舒张，从而改善哮喘相关症状。β2-

AR 的脱敏与 cAMP-PKA 信号通路密切相关，具体如下：

（1）β2-AR 激动药配体与 β2-AR 结合后，通过激活细胞内

的 cAMP-PKA 信号通路，使得细胞中的 cAMP 水平升

高，进而引起活化的 PKA 对β2-AR 的丝氨酸和苏氨酸残
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基进行磷酸化修饰，导致 β2-AR 与 Gs 脱偶联，进而引起

β2-AR 脱敏。（2）当细胞内 cAMP 水平升高时，可以激活

PKA；当炎症介质或其他刺激因素活化 PKA 时，β2-AR

也可以发生磷酸化，从而导致“异源性脱敏”现象。（3）细

胞内 cAMP 水平升高时，会使 β2-AR mRNA 的稳定性下

降、β2-AR 数目明显减少，从而导致 β2-AR 敏感性降低。

在这一过程中，PKA 及细胞质尾区的酪氨酸残基都发挥

了重要作用[21]。

EPAC 是一种由 cAMP 直接活化的鸟嘌呤核苷酸交

换因子（guanine nucleotide-exchange factor，GEF），因而

又称 cAMP-GEF。EPAC 作为 cAMP 下游信号因子，可

以单独或与 PKA 协同实现调控细胞黏附、凋亡、纤维化、

增殖以及分化等诸多效应[25]。研究表明，β2-AR 激动药

可通过 cAMP-EPAC 信号通路，对下游胞外信号调节激

酶 1/2与磷酸肌醇信号通路产生阻断作用，进而抑制气

道平滑肌细胞的增殖与迁移；当 EPAC 过度活化时，可导

致 β2-AR 磷 酸 化 ，也 可 使 Gs 脱 偶 联 ，从 而 使 β2-AR

脱敏[26]。

5　β2-AR脱敏的预防

目前，虽然在临床应用中尚无特效的方法来控制β2-

AR 脱敏-复敏过程，但糖皮质激素、过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor-

gamma，PPARγ）激动药、ASM-024（一种哌嗪类化合物，

可激活烟碱受体，促进β2-AR 介导平滑肌松弛，对哮喘有

潜在疗效）等药物与β2-AR 激动药联合使用时可改善β2-

AR 的敏感性，从而更好地控制哮喘症状。此外，随着国

内外对中医药研究的不断深入，中医药在哮喘治疗及β2-

AR 脱敏的预防中也扮演着重要角色。

作为临床常用药物，糖皮质激素能上调气道 β2-AR

的表达，同时能调节激素和 β2-AR 之间的偶联，使得 β2-

AR 脱敏速度减慢或不发生脱敏[27]。对于哮喘缓解期及

慢性阻塞性肺疾病患者，建议采用长效 β2-AR 激动药和

糖皮质激素联合吸入进行治疗。该治疗方法已被证实

可以有效控制患者的哮喘症状，提高患者的肺功能和生

活质量，并降低哮喘急性加重的频率和严重程度，但作

用机制尚不明确[28]。近年来的一系列研究发现，茶碱类

药物能抑制体内磷酸二酯酶活性，增加 cAMP 在细胞内

的含量，减小支气管平滑肌张力，使气道扩张，从而上调

β2-AR 的表达，表现为β2-AR 增敏作用[17]。PPARγ 激动药

能逆转 β2-AR 持续活化所导致的敏感性下调，这可能与

“储备受体”的存在，或者 PPARγ 信号通路与β2-AR 信号

通路之间存在相互影响有关[19]。PPARγ 激动药不仅可

以增强 β2-AR 激动药的治疗效果，还有利于减少后者长

期使用可能带来的严重不良后果，为哮喘提供了新的治

疗策略[29]。ASM-024可诱导 β2-AR 脱敏后的气管松弛，

并能通过不同靶点和信号通路调节松弛的平滑肌；其与

吸入性 β2-AR 激动药联合使用时，对长期使用 β2-AR 激

动药引起气道反应性降低的患者有潜在的临床益处[30]。

另有研究表明，对哮喘小鼠β2-AR 进行基因（Cys265ser）

敲除后，可有效阻止β2-AR 的巯基亚硝基化，从而减少哮

喘小鼠 β2-AR 的脱敏及内化，降低其气道高反应性及炎

症因子[白细胞介素（interleukin，IL）-4、IL-5、IL-9、IL-10、

IL-13、γ 干扰素]的表达水平[31]。另外，理论上抗胆碱能

药物与β2-AR 激动药联合应用可以增强支气管的舒张作

用，但关于其是否能够防治 β2-AR 脱敏，仍需进一步

研究[32―33]。

中医药在防治哮喘中有着积极的作用，其单药或者

成方均可有效地预防 β2-AR 脱敏。如补肾阳药鹿角片、

肉苁蓉、巴戟天、鹅管石、熟附片、肉桂均能上调哮喘大

鼠肺组织中β2-AR mRNA 的表达[34―35]。甘草活性成分甘

草酸可以阻止 β2-AR 的内化，稳定细胞膜表面 β2-AR 的

数量，保护β2-AR 的功能[35]；当使用β2-AR 激动药时，细胞

中 cAMP 的含量增加，而甘草次酸可以使处于活化状态

的 β2-AR 数量增加，进而增强相关信号通路的转导效

果[36]，从而改善 β2-AR 脱敏。本课题组通过临床观察还

发现，使用小青龙汤治疗 β2-AR 激动药不敏感的哮喘患

儿有着良好的疗效；而后通过动物实验成功复制了 β2-

AR 脱敏哮喘小鼠模型[37]，在此基础上发现小青龙汤可

增加模型小鼠肺组织中 β2-AR 的含量，并能够影响 β2-

AR 脱敏过程中重要细胞因子 G 蛋白偶联受体激酶2、β-

抑制蛋白的数量及其 mRNA 的表达，从而抑制 β2-AR

脱敏[38]。

6　结语

β2-AR 脱敏是部分哮喘患者未能控制病情的主要原

因之一，其机制涉及慢速脱敏（与气道黏膜β2-AR 密度减

小 有 关）和 快 速 脱 敏（与 G 蛋 白 脱 偶 联 机 制 有 关）。

cAMP-PKA 和 cAMP-EPAC 信号通路与 β2-AR 脱敏过程

关系密切。糖皮质激素、PPARγ 激动药、ASM-024、中药

单药及成方等与 β2-AR 激动药联合使用时能改善 β2-AR

的敏感性，从而更好地控制哮喘症状。相信随着医疗水

平的提高，在不久的将来一定会有更好的药物来应对β2-

AR 脱敏，从而提高哮喘的临床控制率。
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