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Рецепторы горького вкуса как мишень 
бронхолитической терапии: молекулярные 
механизмы и терапевтический потенциал
А.В. Конев
Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания, г. Благовещенск, Россия

АННОТАЦИЯ
Сохраняющаяся у части пациентов недостаточная чувствительность к агонистам β₂-адренорецепторов и противовос-
палительной терапии при обструктивных заболеваниях дыхательных путей актуализирует поиск внеадренергических 
мишеней, включая рецепторы горького вкуса.
Цель работы — оценить данные литературы о механизмах бронходилатации, опосредованной рецепторами горького 
вкуса, сопоставить их с β₂-адренергической сигнализацией и определить потенциал TAS2R как мишеней бронхолитиче-
ской терапии. 
Выполнен обзор публикаций, индексированных в базах PubMed, eLibrary.Ru, КиберЛенинка, ResearchGate и Google 
Scholar, на русском и английском языках с 2006 по 2025 год. Показано, что рецепторы горького вкуса экспрессируют-
ся в гладкомышечных клетках дыхательных путей, эпителии и иммунных клетках. Их активация вызывает быструю 
релаксацию гладких мышц посредством трёх механизмов: (I) локального повышения Ca²⁺ с активацией BKCa-каналов 
и последующей гиперполяризацией мембраны; (II) Gβγ-опосредованного торможения L-типа Ca²⁺-каналов; (III) кофи-
лин-зависимой перестройки актинового цитоскелета без изменения фосфорилирования миозина. Ответ сохраняется 
в условиях Th2-воспаления и десенситизации β₂-адренорецепторов; отмечена аддитивность эффектов при сочетании 
с β₂-агонистами. Дополнительно описаны антипролиферативные эффекты в гладкомышечных клетках дыхательных пу-
тей, подавление IgE-зависимой активации тучных клеток и усиление мукоцилиарного клиренса. 
Клинические испытания ингаляционных агонистов рецепторов горького вкуса для обструктивных заболеваний дыхатель-
ных путей не зарегистрированы. К основным ограничениям относятся межвидовые различия, необходимость высоких 
концентраций для ряда лигандов, токсичность отдельных соединений, органолептические и ирритантные эффекты. 
Вывод: рецепторы горького вкуса в гладкомышечных клетках дыхательных путей представляют собой альтернативную 
мишень для бронхолитического воздействия при обструктивных заболеваниях дыхательных путей. В экспериментальных 
моделях горькие агонисты обеспечивают быстрое бронхорасширение, сохраняют эффективность при десенситизации β₂-
адренорецепторов и проявляют антипролиферативные и противоремоделирующие свойства. К нерешённым вопросам 
клинической применимости можно отнести низкую аффинность и селективность существующих лигандов, полифарма-
кологию, выраженный ирритантный и вкусовой профиль, межвидовые различия и отсутствие завершённых клинических 
исследований.

Ключевые слова: рецепторы горького вкуса (TAS2R); бронходилататоры; бронхиальная астма; хроническая обструктив-
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Bitter Taste Receptors as a Bronchodilator 
Therapy Target: Molecular Mechanisms 
and Therapeutic Potential 
Andrey V. Konev
Far Eastern Scientific Center for Physiology and Pathology of Respiration, Blagoveshchensk, Russia

ABSTRACT 
Persistent insufficient responsiveness to β₂-adrenergic receptor agonists and anti-inflammatory therapy in some patients 
with obstructive airway diseases necessitates the search for nonadrenergic targets, including bitter taste receptors. 
This work aimed to evaluate published data on the mechanisms of bronchodilation mediated by bitter taste receptors, compare 
them with β₂-adrenergic signaling, and assess the potential of TAS2Rs as bronchodilator therapy targets. 
A review of publications in Russian and English indexed in PubMed, eLIBRARY.RU, CyberLeninka, ResearchGate, and Google 
Scholar from 2006 to 2025 was performed. Bitter taste receptors are expressed in airway smooth muscle cells, epithelial cells, 
and immune cells. Their activation induces rapid smooth muscle relaxation through three mechanisms: (1) local Ca²⁺ elevation 
with activation of BKCa channels and subsequent membrane hyperpolarization; (2) Gβγ-mediated inhibition of L-type Ca²⁺ chan-
nels; and (3) cofilin-dependent remodeling of the actin cytoskeleton without changes in myosin phosphorylation. The response 
is preserved under conditions of Th2-mediated inflammation and β₂-adrenergic receptor desensitization; additive effects have 
been observed when combined with β₂-agonists. Furthermore, antiproliferative effects in airway smooth muscle cells, sup-
pression of IgE-mediated mast cell activation, and enhancement of mucociliary clearance have been described. 
Clinical trials of inhaled bitter taste receptor agonists for obstructive airway diseases have not been registered. The main 
limitations include interspecies differences, the requirement for high concentrations of certain ligands, toxicity of individual 
compounds, and irritant and organoleptic effects. 
Conclusion: Bitter taste receptors in airway smooth muscle cells are an alternative bronchodilator therapy target in obstructive 
airway diseases. In experimental models, bitter taste receptor agonists induce rapid bronchodilation, retain efficacy in the pres-
ence of β₂-adrenoceptor desensitization, and exhibit antiproliferative and antiremodeling properties. Unresolved issues regard-
ing clinical applicability include the low affinity and selectivity of currently available ligands, polypharmacology, a pronounced 
irritant and taste profile, interspecies differences, and the absence of completed clinical trials.

Keywords: bitter taste receptors (TAS2Rs); bronchodilators; asthma; chronic obstructive pulmonary disease; smooth muscle; 
bronchi; beta-2 adrenergic receptors; signal transduction; review.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы определяется клиническими преде-
лами действующих бронхолитиков и сохранением зна-
чительной доли пациентов с недостаточным контролем 
бронхиальной астмы1 (БА) и с неблагоприятным течени-
ем хронической обструктивной болезни лёгких2 (ХОБЛ), 
несмотря на совершенствование терапии по современ-
ным рекомендациям. В настоящее время основу бронхо-
литической терапии при обструктивных заболеваниях ре-
спираторного тракта составляют селективные агонисты 
β₂-адренорецепторов [1]. Тем не менее избыточное ис-
пользование короткодействующих β₂-агонистов (КДБА) 
связано с повышенным риском обострений и смерт-
ности, в связи с чем рекомендуемая стратегия лече-
ния смещена к противовоспалительным средствам [2], 
что отражает ограничения адренергической бронходи-
латации. Кроме того, β₂-рецепторы подвержены тахи-
филаксии у ряда пациентов, использующих β2-агонисты, 
а провоспалительные медиаторы снижают эффективность 
β₂-адренергической сигнализации [3, 4], что стимулирует 
поиск неадренергических мишеней для устойчивой брон-
хорелаксации. 

Дополнительную проблему составляет тяжёлая (труд-
ноконтролируемая) БА, которая, несмотря на невысокую 
распространённость (5–10%), создаёт серьёзные слож-
ности для достижения контроля даже при оптималь-
ном подборе фармакотерапии и учёте индивидуальных 
фенотипических особенностей больного [5]. Что каса-
ется пациентов с ХОБЛ, также нередки ситуации, когда 
сохраняются симптомы и/или обострения заболевания 
на фоне ступенчатой ингаляционной терапии вплоть 
до тройных комбинаций, что подчёркивает потребность 
в новых подходах [6]. Ещё один известный класс пре-
паратов — М-холинолитики, которые также облада-
ют бронхолитическим эффектом. Короткодействующие 
М-холиноблокаторы (например, ипратропий) применя-
ются в комбинации с короткодействующими агониста-
ми β₂-адренорецепторов в неотложной терапии острой 
бронхиальной обструкции1. В то же время по скорости на-
ступления субъективного облегчения они уступают аго-
нистам β₂-адренорецепторов; в длительной поддержи-
вающей терапии основное применение М-холинолитики 
находят при ХОБЛ как препараты длительного дей-
ствия [7].

На этом фоне рецепторы горького вкуса (TAS2R), 
экспрессируемые на гладкомышечных клетках (ГМК) 
дыхательных путей, представляют собой принци-
пиально иную траекторию регуляции бронхиального то-
нуса. Их активация вызывает быструю релаксацию ГМК 

и бронходилатацию в моделях человека и животных, 
что делает TAS2R потенциальным резервным путём купи-
рования бронхоспазма, а TAS2R-агонисты — логичным 
дополнением к комбинированной терапии [8]. Клиниче-
ские перспективы TAS2R выходят за рамки бронходилата-
ции: для агонистов данных рецепторов показаны антипро-
лиферативные эффекты на ГМК и уменьшение признаков 
ремоделирования в моделях заболевания, а также инги-
бирование иммуноглобулина Е — зависимой активации 
тучных клеток [9]. Тем самым TAS2R потенциально спо-
собны влиять на частоту обострений и процессы ремоде-
лирования — ключевые детерминанты неблагоприятного 
течения БА [10, 11]. 

Цель обзора — оценить данные литературы о моле-
кулярных механизмах TAS2R-опосредованной бронходи-
латации, обобщить экспериментальные доказательства 
эффектов TAS2R-агонистов на ГМК in vitro и in vivo, со-
поставить их с действием классических КДБА и очертить 
клинический потенциал, ограничения и требования к те-
рапии, нацеленной на TAS2R. 

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ДАННЫХ
Поиск литературы произведён по электронным базам 
PubMed, eLibrary.Ru, КиберЛенинка, ResearchGate и Google 
Scholar, используя такие ключевые слова, как «TAS2R (ре-
цепторы горького вкуса)», «подтипы TAS2R», «бронходи-
латация», «ингаляционные бронходилататоры», «гладкая 
мускулатура дыхательных путей», «β₂-адренорецепторы», 
«агонисты β₂-адренорецепторов», «бронхиальная астма», 
«хроническая обструктивная болезнь лёгких» на русском 
и английском языках. Проанализированы научные статьи, 
размещённые в этих электронных базах данных в период 
2006–2025 гг. В поиске использовали название, аннота-
цию, ключевые слова и полный текст публикаций. Поиск 
охватывал клинические и экспериментальные исследова-
ния, а также описательные и систематические обзоры ли-
тературы. Из анализа исключали авторефераты диссерта-
ций, тезисы конгрессов и конференций, а также работы, 
в которых были представлены неполные данные. 

TAS2R-РЕЦЕПТОРЫ И ИХ РОЛЬ 
В ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЯХ
Рецепторы горького вкуса (TAS2R) — это семейство 
трансмембранных рецепторов, сопряжённых с G-белком 
(GPCR), традиционно локализующихся на вкусовых клет-
ках языка, где они вызывают реакцию на горькие ве-
щества. TAS2R структурно состоят из семи трансмем-
бранных доменов, короткого внеклеточного N-конца, 

1 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention (2025 update). В: GINA [Internet]. Режим доступа: https://
ginasthma.org/2025-gina-main-report Дата обращения: 21.08.2025.
2 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for prevention, diagnosis and management of COPD: 2025 report. В: GOLD 
[Internet]. Режим доступа: https://goldcopd.org/gold-reports Дата обращения: 21.08.2025.

https://ginasthma.org/2025-gina-main-report
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внутриклеточного C-конца, трёх внеклеточных и трёх 
внутриклеточных петель. У человека описано 26 подти-
пов TAS2R — например, TAS2R1–5, 7–10, 13, 14, 16, 19, 20, 
30, 31, 38–43, 45, 46, 50 и 60 [12]; соответствующие гены 
кластеризованы в локусах 5p15, 7q31 и 12p13. Нумера-
ция включает утраченные у человека изоформы (напри-
мер, TAS2R6, 11 и др.), сохранившиеся у других млеко-
питающих [13]. TAS2R образуют обособленный T-класс 
GPCR: их последовательности имеют <20% идентичности 
с другими GPCR и лишены консервативных мотивов DRY 
и NPxxY; филогенетически TAS2R формируют отдельную 
ветвь, что подчёркивает их специфическое происхожде-
ние и функции [14].

TAS2R, помимо вкусовых клеток, широко представлены 
в различных тканях и органах, в том числе в верхних и ниж-
них дыхательных путях человека — в ГМК бронхов, мер-
цательном эпителии, солитарных хемосенсорных/тучных 
клетках и ряде иммунных клеток врождённого и адаптив-
ного иммунитета [15]. Их активация вызывает бронходи-
латацию, антимитогенные эффекты, модуляцию мукоци-
лиарного клиренса и противомикробные эффекты [9, 16].

Независимые исследования ex vivo на изолированных 
бронхах человека подтвердили экспрессию ряда TAS2R: 
транскрипты детектируются как у пациентов с БА, так 
и у лиц без БА [8]. Так, по данным полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией, в бронхиальной стен-
ке обнаруживаются мРНК TAS2R4, -5, -7, -8, -9, -10, -14, 
-19, -20, -31, -38, -39, -43, -45 и -46 [17].

В ГМК человека наиболее высоко экспрессирова-
ны подтипы TAS2R10, TAS2R14 и TAS2R31. Уровень мРНК 
TAS2R10, TAS2R14 и TAS2R31 превышает таковой для β₂-
адренорецепторов в 3–4 раза [18]. TAS2R46 также присут-
ствует на ГМК, хотя и в относительно низком количестве, 
а TAS2R7, TAS2R16, TAS2R38 и некоторые другие подти-
пы не экспрессируются в ГМК дыхательных путей, однако 
присутствуют в других клетках [19].

Функциональные исследования с селективными аго-
нистами на изолированных бронхах человека и культу-
рах ГМК указывают на ключевую роль TAS2R5, TAS2R10 
и TAS2R14 в обеспечении расслабления бронхов под дей-
ствием горьких веществ [17, 19]. Это согласуется с широким 
спектром горьких лигандов, распознаваемых подтипа-
ми 10 и 14, а также их относительно высокой экспрессией 
на ГМК [18]. Таким образом, дыхательные пути человека 
экспрессируют несколько подтипов TAS2R, среди кото-
рых отдельные рецепторы (TAS2R10, -14, -31 и др.) могут 
играть ключевую роль в бронходилатации.

Примечательно, что для вкусовых клеток полости рта 
характерна «классическая» TAS2R-сигнализация с уча-
стием густдуцина (gustducin), тогда как в гладкомышеч-
ных клетках дыхательных путей активность густдуцина 
минимальна, и передачу сигнала обеспечивают альтер-
нативные G-белки [20, 21]. Современные представления 
о TAS2R-опосредованных механизмах бронхорелаксации 
приведены ниже.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВА TAS2R-
ОПОСРЕДОВАННОЙ РЕЛАКСАЦИИ 
ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ КЛЕТОК 
(IN VITRO → EX VIVO → IN VIVO)
Для оценки терапевтического потенциала TAS2R прин-
ципиально важен не только сам факт их активации, 
но и воспроизводимость бронходилатирующих эффектов 
в различных экспериментальных условиях. В этом разде-
ле далее будут рассмотрены известные результаты, полу-
ченные в in vitro системах (клеточные и тканевые модели) 
и в доклинических in vivo экспериментах.

Исследования in vitro. Бронхорасширяющий эффект 
TAS2R-агонистов первоначально продемонстрирован 
на ГМК дыхательных путей человека. Горькие вещества 
(хинин, хлорохин, сахарин, денатоний, стрихнин и др.) вы-
зывали локальное повышение внутриклеточного Ca²⁺, ре-
гистрируемое флуоресцентными индикаторами [18], и па-
раллельное расслабление ГМК, измеряемое по снижению 
напряжения/жёсткости в гелевых или цитометрических 
тестах [22]. Эффекты наблюдались в микромолярном–
миллимолярном диапазоне концентраций: например, 
фенантролин индуцировал релаксацию бронхиальных 
колец при ~10 μM, тогда как хлорохин и хинин — при 0,1–
1 М [18]. Важно отметить, что астматическое воспаление 
не нарушает TAS2R-сигналинг: ГМК, полученные от паци-
ентов с БА, также экспрессируют подтипы TAS2R5, -10, -14 
и -31 и демонстрируют сопоставимые Ca²⁺-ответы и сте-
пень релаксации по сравнению с клетками здоровых до-
норов [21]. Кроме того, TAS2R-агонисты сохраняют брон-
ходилатирующую активность даже при воздействии 
провоспалительных цитокинов [например, интерлейкина-
1β (IL-1β), IL-13] и при искусственной десенситизации β₂-
адренорецепторов [8, 23]. 

Исследования ex vivo и in vivo. В изолированных тра-
хеях и бронхах мышей горькие вещества вызывали выра-
женную релаксацию предварительно сокращённой гладкой 
мускулатуры [24]. Более того, в исследованиях D.A. Desh-
pande и соавт. (2010) показано, что ингаляция TAS2R-
агонистов у мышей индуцирует бронходилатацию, по ам-
плитуде превосходящую действие стандартных КДБА [18]. 

Активация TAS2R может избирательно модулиро-
вать сигналы, индуцирующие бронхоспазм. Так, хлоро-
хин почти полностью подавляет рост внутриклеточного 
Ca²⁺ в ГМК, вызванный гистамином, тогда как при спазме, 
индуцированном эндотелином-1, аналогичного эффекта 
не наблюдается [25]. Таким образом, эти различия зави-
сят не от подтипа TAS2R или природы G-белка (Gq против 
Gi), а от специфической комбинации лиганда TAS2R и ак-
тивированного спазмогенного рецептора, что подчёркива-
ет контекст-зависимость TAS2R-сигналинга.

Опыты на изолированных человеческих бронхах 
дали неоднозначные результаты. Так, в исследованиях 
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D.A. Deshpande и соавт. (2010) хлорохин и сахарин индуци-
ровали расслабление, тогда как A.H. Morice и соавт. (2011) 
сообщали, что в человеческой трахее хлорохин действо-
вал значительно слабее изопреналина, а сахарин оказы-
вал необратимый расслабляющий эффект лишь при ци-
тотоксических концентрациях [18, 26]. Эти расхождения 
подчёркивают выраженные межвидовые различия: если 
у мышей сахарин эффективно расширяет бронхи [18], 
то на изолированных человеческих ГМК он не оказы-
вает значимого расслабляющего действия [17]. По всей 
видимости, это могло быть связано как с различиями 
в экспрессии подтипов TAS2R у разных видов, так и с не-
одинаковой селективностью агонистов и особенностями 
видовых узлов сигнального каскада. Так, для челове-
ческих ГМК дополнительно описан цитоскелетный путь 
Par3–LIMK–кофилин [27]. В совокупности доклинические 
данные указывают на способность активации TAS2R ин-
дуцировать бронходилатацию, однако выраженность эф-
фекта зависит от биологического вида рецепторного ре-
пертуара и экспериментальных условий [9, 28]. 

Тем не менее по состоянию на момент подготовки ру-
кописи в публичных реестрах не зарегистрировано ни од-
ного завершённого или текущего клинического исследо-
вания ингаляционных TAS2R-агонистов у пациентов с БА 
или ХОБЛ. 

Единственным препаратом3, проходящим клиниче-
ское исследование, действие которого непосредствен-
но основано на активации TAS2R-сигналинга в дыхатель-
ных путях человека, является назальный спрей GLS-1200 
(хинин). Выбор хинина для интраназального примене-
ния обоснован его фармакологическим профилем как не-
специфического агониста нескольких TAS2R [29], в пер-
вую очередь TAS2R38, экспрессируемых на апикальной 
поверхности ресничных клеток синоназального эпителия. 
Хинин воспроизводимо индуцирует продукцию оксида 
азота и повышает частоту биения ресничек, что приводит 
к усилению мукоцилиарного клиренса и может иметь кли-
ническое значение при хроническом риносинусите [30]. 

Параллельно TAS2R-агонисты проходят клинические 
испытания, не связанные с респираторными заболева-
ниями, например ARD-101 — в контексте терапии гипер-
фагии и ожирения [31]. Эти разработки подтверждают ва-
лидность TAS2R как лекарственной мишени, однако их 
результаты пока не могут быть напрямую экстраполиро-
ваны на пациентов с БА или ХОБЛ.

Важно подчеркнуть, что различные горькие агонисты 
способны индуцировать неодинаковые эффекторные со-
стояния TAS2R. На клетках дыхательных путей человека 
показан феномен функциональной селективности рецеп-
торов — это свойство GPCR, при котором агонисты одного 
и того же рецептора по-разному формируют его активные 

конформации, из-за чего рецептор предпочтительно ак-
тивирует одни внутриклеточные пути и слабо включает 
другие [32]. Так, часть горьких молекул вызывает острое 
расслабление ГМК и одновременно ингибирует актива-
цию киназы 1 и 2, регулируемых внеклеточными сигна-
лами (ERK1/2), что сопровождается антипролифератив-
ным эффектом [32]. По мнению автора, такая комбинация 
механизмов может формировать потенциальную осно-
ву для противоремоделирующего действия в дыхатель-
ных путях.

ПРОФИЛЬ АГОНИСТОВ TAS2R: 
СЕЛЕКТИВНОСТЬ, ЭФФЕКТЫ, ДОЗЫ
Для оценки потенциальной практической значимости 
TAS2R-терапии необходимо рассмотреть спектр извест-
ных горьких агонистов TAS2R и данные об их бронходи-
латирующем действии, полученные как в клеточных мо-
делях, так и в экспериментах ex vivo и in vivo. В табл. 1 
автором обзора приведены примеры горьких веществ — 
агонистов TAS2R — и унифицированные количественные 
показатели в экспериментах, где исследовалась их брон-
холитическая активность.

Совокупность данных по TAS2R-агонистам указывает 
на широкий диапазон бронходилатирующих эффектов — 
от их умеренного расслабления до полного купирова-
ния спазма [40]. Однако результаты существенно зависят 
от конкретного соединения, экспозиции и концентрации 
вещества [41]. Для ряда веществ (хинин, хлорохин, флу-
фенамовая кислота, дифенидол, дифенгидрамин) проде-
монстрированы убедительные эффекты ex vivo на челове-
ческих бронхах, тогда как для других (денатоний, сахарин) 
релаксация подтверждена преимущественно в животных 
моделях [17, 18, 24, 25, 27, 33]. 

Отдельные соединения имеют обнадёживающий про-
филь: например, артисунат в модели на мышах вызыва-
ет дозозависимое бронхорасширение, при дозе 120 µg со-
поставимое по эффекту с сальбутамолом 3 µg, что делает 
его удобной отправной точкой для оптимизации ингаля-
ционных форм [37].

Наибольшую ценность представляют селективные 
агонисты TAS2R14 и TAS2R10 (флуфенамовая кисло-
та, эритромицин, дифенгидрамин) и TAS2R5 (фенантро-
лин), поскольку они позволяют напрямую связать акти-
вацию конкретного подтипа с бронхорелаксацией [17, 18, 
25, 27, 39]. Подбор селективных агонистов к этим рецеп-
торам рассматривается как приоритетное направление 
разработки новых бронхорасширяющих средств. В целом 
имеющиеся данные подтверждают функциональную роль 
TAS2R в регуляции бронхиального тонуса, одновремен-
но подчёркивая необходимость поиска высокоаффинных, 

3 ClinicalTrials.gov. GLS-1200 topical nasal spray to prevent sinusitis after endoscopic sinus surgery. В: ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): U.S. 
National Library of Medicine. Режим доступа: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04060316?rank=2&term=GLS1200 Дата обращения: 21.09.2025.

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04060316?rank=2&term=GLS1200
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селективных и безопасных соединений для реальной их 
трансляции в клиническую практику. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ TAS2R-
ОПОСРЕДОВАННОЙ БРОНХОДИЛАТАЦИИ
В дыхательных путях TAS2R преимущественно сопряже-
ны с Gαi-белками (например, Gαi-1, -2, -3). При связыва-
нии агониста G-белок диссоциирует, и βγ-комплекс субъ-
единиц активирует мембранную фосфолипазу Cβ (PLCβ). 

Последняя катализирует образование инозитол-1,4,5-
трифосфата (IP3), который высвобождает Ca²⁺ из сарко-
плазматического ретикулума через IP3-рецепторы [42]. 
В культурах ГМК бронхов добавление горьких веществ 
(хлорохин, сахарин, денатоний, хинин, стрихнин и др.) вы-
зывает повышение цитозольного Ca²⁺, сопоставимое по ам-
плитуде с сигналами от классических бронхоконстрикто-
ров (гистамин, брадикинин) [25]. Логично было бы ожидать 
сокращения, однако активация TAS2R, напротив, инду-
цирует расслабление бронхиальной мускулатуры [22]. 

Таблица 1. Агонисты TAS2R: рецепторная селективность и экспериментальные показатели бронхорасширяющего действия
Table 1. TAS2R agonists: receptor selectivity and experimental indicators of bronchodilator activity

Соединение Основные мишени 
(TAS2R)

Эффекты активации рецепторов 
(in vitro/ex vivo/in vivo)

Стандартизованные метрики 
экспозиции и эффекта Источник

Хинин (quinine) TAS2R10, TAS2R14, 
TAS2R31

ex vivo (ИКБ, человек): релаксация;
in vivo (ИТ, мышь): снижение сопро-
тивления дыхательных путей

ex vivo: 1 μM – 1 mM; EC50 ~ 0,2 mM; 
in vivo: 150 μg/ml

[10, 17, 18]

Сахарин (saccharin) Широкопрофильный 
агонист TAS2R

in vitro (ГМК, человек): релаксация, 
необратимая; 
ex vivo (ПТСЛ, мышь): релаксация

in vitro: до 1 mМ; EC50 не указан; 
ex vivo: 1 mM

[14, 18, 25]

Денатоний 
(denatonium 
benzoate) 

Широкопрофильный 
агонист TAS2R

in vivo (мышь, модель БА): снижение 
сопротивления дыхательных путей; 
ex vivo (ИКБ, человек): без релак-
сации; 
ex vivo (ИКБ, морская свинка): рас-
ширение просвета дыхательных пу-
тей

in vivo: 200 μg; 
ex vivo (человек): до 1 mM; 
ex vivo (морская свинка): 100 μg 
(конц.-эффект)

[17, 18, 24]

Хлорохин 
(chloroquine) 

Широкопрофильный 
агонист TAS2R

ex vivo (ИТ, мышь; сегменты брон-
хов, человек): релаксация;
in vivo (ПТСЛ, мышь): бронходилата-
ция в моделях астмы БА

ex vivo: ≈70–93 µM (конц.-эффект); 
EC50 в диапазоне 1 μM – 1 mM; 
in vivo: 250 μg/ml аэрозоля

[17, 22, 24, 33]

Стрихнин (strychnine) TAS2R10, TAS2R46 in vitro (ГМК, человек): релаксация; 
ex vivo (ИКБ, человек): релаксация

in vitro: 50 μM;
ex vivo: 1 μM – 1 mM (конц.-эффект); 
EC₅₀ ≈100 μM

[17, 25, 34]

Кофеин (caffeine) Слабый агонист 
TAS2R (например, 
TAS2R7/10)

in vitro (ГМК, корова): релаксация;
ex vivo (ПТСЛ, человек): релаксация.

in vitro: 10 мМ;
ex vivo: 1 μM – 1 mM; EC50 ~20 mM

[17, 35, 36]

Артисунат 
(Artesunate) 

TAS2R-зависимый 
Ca²⁺-сигналинг (кон-
кретный подтип 
не указан)

in vivo (мышь, модель БА): снижение 
сопротивления дыхательных путей; 
in vitro (ГМК, мышь/человек): 
релаксация 

in vivo: 30, 60, 120 µg (конц.-эффект); 
in vitro: 0,25–2,0 mМ

[37]

Дифенгидрамин 
(diphenhydramine) 

Преимущественно 
TAS2R14

in vitro (ГМК, человек): релаксация in vitro: 500 μM [27]

Аристолохиевая кис-
лота А (Aristolochic 
acid A) 

TAS2R14 in vitro (ГМК, человек): релаксация; 
ex vivo (ПТСЛ, мышь): релаксация;
ex vivo (ПТСЛ, человек): релаксация

in vitro: 500 µM; 
ex vivo (мышь): 1 mM; 
ex vivo (человек): 1–100 µM

[27, 28] 

Флуфенамовая кис-
лота (flufenamic acid) 

TAS2R14 ex vivo (ИКБ, человек): релаксация;
 in vitro (ГМК, человек): релаксация 
(конц.-эффект)

ex vivo: 10 μM – 0,5 mM; EC50 ~20 μM;
in vitro: 1 μM; EC50 ~14,6 μM

[17, 38]

Эритромицин 
(erythromycin) 

Преимущественно 
TAS2R10 

ex vivo (ПТСЛ, человек): релаксация;
ex vivo (ИТ, мышь): релаксация

ex vivo (человек): 10 μM – 0,5 mM; 
EC50 ~60 μM; 
ex vivo (мышь): 1 мМ; EC50 ≈53–
550 μМ

[17, 39]

1,10-Фенантролин 
(1,10-phenanthroline) 

TAS2R5 ex vivo (ИКБ, человек): релаксация ex vivo: 10 μM – 1 mM [17, 18]

Примечание. ПТСЛ — прецизионные тонкие срезы лёгких; ИТ  — изолированная трахея; ИКБ  — изолированные кольца бронхов; EC₅₀  — 
концентрация агониста, вызывающая полумаксимальный отклик рецептора; конц.-эффект — концентрационно-зависимый эффект.
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При этом дилатация сопровождается подавлением Ca²⁺-
осцилляций и снижением Ca²⁺-чувствительности сократи-
тельного аппарата [28]. Таким образом, TAS2R формируют 
«кальциевый парадокс»: они повышают внутриклеточный 
Ca²⁺, но вызывают релаксацию ГМК [42].

Ключ к разрешению данного парадокса связан с про-
странственной организацией сигнала от TAS2R. Повыше-
ние внутриклеточной концентрации Ca²⁺ носит локальный 
характер: методом конфокальной визуализации зафикси-
ровано формирование микродоменов Ca²⁺ вблизи плаз-
молеммы [18]. Следует отметить, что эти данные получены 
в культуре ГМК при относительно высоких концентрациях 
агонистов и ограниченном разрешении конфокальной ви-
зуализации (line-scan). Метод даёт косвенную оценку суб-
мембранной локализации и не позволяет точно измерить 
расстояние до мембраны. Локальные всплески Ca²⁺ быстро 
активируют кальций-зависимые калиевые каналы боль-
шой проводимости (BKCa), вызывая выход K⁺, гиперполя-
ризацию мембраны и прекращение сокращения. В пользу 
этой модели свидетельствует устранение фармакологиче-
ской блокадой BKCa (например, ибериотоксином) TAS2R-
опосредованной гиперполяризации и релаксации [18].

Однако в ряде экспериментов BKCa-блокаторы 
не полностью предотвращали сокращение, а лишь ча-
стично его снижали [43]. Следовательно, Ca²⁺/BKCa-
зависимый путь можно считать ведущим механизмом 
TAS2R-индуцированной релаксации, но, помимо акти-
вации BKCa, TAS2R задействуют дополнительные меха-
низмы, напрямую влияющие на сократительный аппарат 
в предсокращённой мышце. 

В частности, стимуляция TAS2R14 индуцирует пе-
рестройку актинового цитоскелета через каскад Gβγ/
PLCβ → Par3 → ингибирование LIM-киназы → дефос-
форилирование кофилина. Активный кофилин разреза-
ет F-актин, что приводит к быстрой деполимеризации 
и расслаблению без изменения уровня фосфорилирования 
миозина [44]. Этот путь Gi-зависим и требует Ca²⁺-сигнала: 
блокада IP3-рецепторов предотвращает дефосфорилиро-
вание кофилина. Функциональная значимость подтверж-
дается в эксперименте с токсином коклюша, нокаут Par3 
или кофилина устраняет TAS2R14-опосредованную релак-
сацию [38]. Таким образом, TAS2R формируют уникальный 
актин-опосредованный путь бронходилатации, дополняю-
щий классический Ca²⁺/BKCa-механизм.

Отдельный ионный механизм TAS2R-сигналинга свя-
зан с прямым взаимодействием βγ-субъединицы Gi-белка 
с потенциалзависимыми кальциевыми каналами L-типа. 
В результате вход Ca²⁺ в клетку уменьшается, и сигнал 
бронхоконстриктора обрывается «на входе». В услови-
ях предварительного сокращения активация TAS2R резко 
снижает цитозольный Ca²⁺ и вызывает расслабление. Эф-
фект устраняется коклюшным токсином, т. е. аналогично 
Gi-зависим, но не требует активации PLCβ/IP3 [22, 38].

Таким образом, TAS2R обеспечивают бронхорелак-
сацию через несколько параллельных модулей: (А) Ca²⁺/

BKCa-зависимую гиперполяризацию, (Б) перестройку ак-
тина (каскад Par3–LIMK–кофилин) и (В) прямое ингибиро-
вание L-тип Ca²⁺-каналов βγ-субъединицей. Все три пути 
сопряжены с Gi-сигналингом и частично связаны с PLCβ, 
что подчёркивает их комплементарность и вмешатель-
ство как в ионные потоки, так и в динамику цитоскелета.

СРАВНЕНИЕ TAS2R С АГОНИСТАМИ 
Β₂-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ: РАЗЛИЧИЯ 
МЕХАНИЗМОВ БРОНХОРЕЛАКСАЦИИ 
И ДРУГИХ ЭФФЕКТОВ
В клинической практике основными бронходилататорами 
остаются КДБА, действующие через повышение цикли-
ческого аденозинмонофосфата (цАМФ) и активацию про-
теинкиназы  A, что снижает внутриклеточный Ca²⁺ и вы-
зывает релаксацию ГМК. Как уже говорилось, механизм 
TAS2R иной: они не влияют на уровень цАМФ, а иницииру-
ют Gi-зависимый каскад с участием локального Ca²⁺, K⁺-
каналов и дополнительных сигнальных путей (кофилин, 
перестройка актина, ингибирование L-типа Ca²⁺-каналов) 
[18, 38, 42, 44]. Для сопоставления классических КДБА 
и перспективных TAS2R-агонистов автором обзора прове-
дена сравнительная характеристика их мишеней, фарма-
кодинамических особенностей и потенциальных клиниче-
ских преимуществ, результаты чего представлены в табл. 2. 

Следовательно, TAS2R-агонисты можно определить 
как отдельный класс бронходилататоров, отличных от β₂-
агонистов как по точке приложения, так и по механиз-
му действия. Экспериментальные данные подтвержда-
ют гипотезу возможного совместного применения горьких 
агонистов и β₂-стимуляторов с целью усиления бронхо-
расширяющего эффекта. В то же время вышеописан-
ные различия делают TAS2R уникальной мишенью: новые 
бронходилататоры на их основе могли бы обходить про-
блемы, связанные с толерантностью и вариабельностью 
ответа на агонисты β₂-адренорецепторов.

ОГРАНИЧЕНИЯ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ БАЗЫ 
И ОТКРЫТЫЕ ВОПРОСЫ
Поиск новых классов бронходилататоров с альтер-
нативными молекулярными мишенями является на-
сущной потребностью пульмонологии. В этом контек-
сте TAS2R, экспрессируемые на ГМК дыхательных 
путей, можно рассматривать как многообещающие но-
вые терапевтические мишени [54]. Их активация ин-
дуцирует выраженное расслабление бронхов по меха-
низму, отличному от β₂-адренергической стимуляции, 
и способна дополнить стандартную терапию. Наиболь-
шую клиническую значимость такой подход может иметь 
у пациентов с генетически обусловленным низким от-
ветом на активацию агонистами β₂-адренорецепторов, 
включая снижение экспрессии ADRB2 и/или изменения 
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в генах, регулирующих β₂-адренергический сигналь-
ный каскад [55, 56]. Помимо бронходилатации, активация 
TAS2R может проявляться противовоспалительными и за-
щитными свойствами [30, 57]. Таким образом, лекарство, 
нацеленное на TAS2R, теоретически одновременно по-
влияло бы и на спазм, и на воспаление в дыхательных пу-
тях — уникальное сочетание для одного средства. 

Однако существуют и серьёзные ограничения, кото-
рые предстоит преодолеть. Во-первых, большинство из-
вестных горьких веществ обладают низкой аффинностью 
к TAS2R, поэтому прямое использование в качестве пре-
паратов затруднительно. Необходимо синтезировать но-
вые соединения или модифицировать существующие, 
чтобы повысить специфичность и эффективность TAS2R-
агонистов при низких концентрациях [58, 59, 60]. Сохра-

няющаяся активность TAS2R при десенситизации β₂-
рецепторов традиционно рассматривается как их ключе-
вое преимущество, однако оно не является абсолютным: 
сами TAS2R подвержены снижению восприимчивости при 
хронической стимуляции [61, 62].

Во-вторых, системное введение сталкивается с про-
блемой избирательного воздействия: для достижения 
нужной концентрации в бронхах необходимо применять 
дозы, вызывающие побочные эффекты в других орга-
нах, поскольку сами TAS2R присутствуют не только на раз-
ных уровнях дыхательной системы, но и во многих других 
тканях организма человека (желудочно-кишечный тракт, 
сердце, эндотелий сосудов и др.) [63]. 

Следует отметить, клинический потенциал мно-
гих известных агонистов TAS2R ограничен токсичностью 

Таблица 2. Ключевые различия β₂- и TAS2R-агонистов в релаксации гладкомышечных клеток дыхательных путей
Table 2. Key differences between β₂-agonists and TAS2R agonists in airway smooth muscle cell relaxation 

Характеристика Агонисты β₂-адренорецепторов  
(классический адренергический путь) TAS2R-агонисты (внеадренергический путь)

Мишень действия β₂-адренорецептор — GPCR, преимуществен-
но сопряжённый с Gs/аденилатциклазой/цАМФ-
протеинкиназой А в ГМК дыхательных путей [45, 46]

Рецепторы горького вкуса TAS2R (GPCR семейства) 
на ГМК дыхательных путей [42]

Развитие тахифилаксии Значительное: регулярная стимуляция β₂ адренорецеп-
торов приводит к GRK-/β-аррестин-опосредованному 
фосфорилированию, интернализации и даунрегуля-
ции рецепторов; клинически отмечается толерантность 
при длительном применении в высоких дозах КДБА [3]

Минимальное: продолжительная активация TAS2R 
вызывает сравнительно меньше десенситизации ре-
цепторов. Отсутствует перекрёстная тахифилаксия — 
даже при толерантности к КДБА ответ через TAS2R 
сохраняется [16]. При этом у самих TAS2R возмож-
на гомологичная десенситизация (GRK2/β-аррестин-
зависимая), но её профиль и клиническая значимость 
вариабельны и зависят от функциональной селектив-
ности агониста [47]

Эффективность 
при воспалении 

В среде T2-воспаления ответ снижается. IL-13 
ослабляет β₂-адренергический релаксирующий 
эффект в человеческой ГМК и ex vivo (тонкие 
срезы ткани лёгких), в том числе на формотерол; 
механизм включает ERK-зависимые пути и GRK2-
опосредованную десенситизацию β₂-адренорецепторов. 
Ряд провоспалительных цитокинов вне T2-оси (IL-1β, 
фактор некроза опухоли-альфа) также уменьшает 
β-адренергическую релаксацию, в частности 
через индукцию циклооксигеназы-2/простаноидов [48]

Сохраняется при воспалении. В условиях, 
имитирующих Th2 воспаление (IL-13), релаксация 
бронхов через TAS2R не ухудшается [10]. В том 
же эксперименте с фрагментами лёгкого IL-13 
снижал эффект формотерола (~−35%), но не влиял 
на действие хинина. TAS2R-функция сохранялась 
в ГМК пациентов с БА

Максимальная 
бронходилатация

Высокая, но нередко неполная при выраженном сужении 
просвета и/или фенотипе c устойчивой бронхокострик-
цией. Эффект агонистов β₂-адренорецепторов ограничен 
степенью существующей обструкции и резервом рецеп-
торов [49]. В присутствии сильных спазмогенов эффект 
может ослабевать [50]

Высокая: агонисты TAS2R способны вызывать более 
мощное расслабление — в моделях ex vivo их эффект 
превосходит эффект КДБА по снижению тонуса со-
кращённых гладких мышц [18]. Даже на фоне спазмо-
генов (метахолин, гистамин) горькие вещества дают 
выраженную бронходилатацию [27]

Влияние на воспаление 
и ремоделирование

Противовоспалительные свойства продемонстрированы 
in vitro/in vivo. Для контроля воспаления необходимы 
ингаляционные глюкокортикоиды/биологическая 
терапия. Клинически значимого противовоспалительного 
или антиремоделирующего эффекта при БА не имеют. 
Исследование B. Knox-Brown и соавт. (2025), показало, 
что выраженность бронходилатационного ответа 
предсказывает риск последующего развития 
хронической обструкции дыхательных путей 
и ремоделирования [51]

В доклинических исследованиях на эксперимен-
тальных моделях агонисты TAS2R не только снижа-
ют бронхоспазм, но и уменьшают аллерген-индуци-
рованное воспаление и подавляют ремоделирование 
дыхательных путей (гиперплазию мышц [52], фиброз 
[10]), таким образом, они обладают мультимодальным 
действием. Также показано торможение пролифера-
ции ГМК дыхательных путей под действием TAS2R-
агонистов [53]

Примечание. GRK — рецепторная киназа, связанная с G-белком; IL — интерлейкин. 
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(стрихнин, аристолохиевая кислота), полифармакологией/
неспецифическими взаимодействиями (кофеин, макро-
лиды) [36, 39]. Кроме того, ряд горьких соединений, на-
пример денатоний, оказывает неблагоприятное действие 
на дыхательный эпителий (митохондриальная дисфунк-
ция, индукция апоптоза in vitro) и обладает выраженными 
вкусовыми и ирритантными свойствами, что существен-
но ограничивает их применение в ингаляционной тера-
пии [64]. Ингаляция горьких веществ активирует TAS2R 
верхних дыхательных путей, вызывая неприятный вкус, 
кашель, чихание и другие нежелательные реакции [65, 
66]. Это может ограничить приверженность пациентов 
к терапии с применением TAS2R-агонистов. По мнению 
автора, возможные решения включают разработку селек-
тивных агонистов, активирующих преимущественно под-
типы TAS2R гладкомышечных клеток, без воздействия 
на рецепторы ротовой полости [67], а также использова-
ние вкусовых маскирующих агентов для минимизации 
рефлекторных эффектов [68].

Следует учитывать, что экспрессия и функциональ-
ная активность TAS2R зависят от индивидуальных осо-
бенностей организма, а также факторов внешней сре-
ды. Ранее было показано, что у курящих лиц выявляли 
сниженную экспрессию некоторых TAS2R [69]. Существу-
ют данные об изменениях экспрессии TAS2R у пациентов 
с БА [70]. Полученные различия в результатах исследова-
ния ограничивают внешнюю валидность доклинических 
данных и подчёркивают необходимость стратификации 
пациентов. Необходимо учитывать также опыт базисной 
терапии пациентов различными ингаляционными ком-
бинациями, которые предположительно могут оказывать 
влияние на состояние организма [71]. Исследования, це-
ленаправленно изучающие влияние отдельных горьких 
лигандов на клетки, длительно экспонированные с пре-
паратами базисной терапии, не проводились. Перспектив-
ными остаются системные подходы в изучении экспрес-
сии и функционального вклада каждого подтипа TAS2R 
при различных состояниях — в норме, БА, ХОБЛ и т. д. 

Наконец, требуется подтвердить безопасность дли-
тельного применения TAS2R-агонистов. Первые экспе-
рименты не выявили выраженных негативных эффектов 
при хронической стимуляции, напротив, отмечено анти-
пролиферативное действие на гладкомышечные клетки 
дыхательных путей [9, 10]. В то же время доказательная 
база опирается преимущественно на результаты, полу-
ченные in vitro, и миллимолярные концентрации [18]. Сле-
довательно, хотя TAS2R остаются перспективной мише-
нью, необходимы строго спланированные доклинические 
и клинические исследования, ориентированные на селек-
тивность, безопасность и ингаляционные формы лекар-
ственных препаратов. Остальные ограничения и риски 
во многом совпадают с теми, которые характерны для раз-
работки любого нового лекарственного препарата [72]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённый анализ данных подтверждает, что TAS2R 
в ГМК дыхательных путей представляют собой перспек-
тивную мишень для терапии таких заболеваний, как БА 
и ХОБЛ. В отличие от КДБА, TAS2R-опосредованная брон-
ходилатация реализуется через Gi-зависимые механизмы 
(локальный кальциевый сигнал, активация BKCa-каналов, 
перестройка цитоскелета). На клеточных, тканевых и жи-
вотных моделях агонисты TAS2R обеспечивают быстрое 
и нередко более полное расслабление предсокращён-
ной мускулатуры и демонстрируют дополнительные эф-
фекты (антипролиферативные, противоремоделирующие 
и др.). Мультимодальность TAS2R открывает возможно-
сти для создания препаратов, одновременно купирующих 
бронхоспазм и влияющих на патогенетические основы БА 
и ХОБЛ. В то же время широкое внедрение и использова-
ние препаратов в клинической практике связано с рядом 
трудностей, например, с низкой аффинностью и селектив-
ностью существующих лигандов, их полифармакологи-
ей, вкусоирритантным профилем, межвидовыми различи-
ями активации и отсутствием завершённых клинических 
испытаний ингаляционных форм. Таким образом, при-
оритетными направлениями дальнейших исследований 
являются разработка высокоселективных и безопасных 
TAS2R-агонистов и проведение контролируемых клини-
ческих исследований. При строгом выполнении этих тре-
бований к доказательности и воспроизводимости данных 
TAS2R-агонисты смогут занять нишу быстродействую-
щих адъювантов и сократить потребность в КДБА, снижая 
риск обострений и нежелательных исходов терапии. 
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