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РЕЗЮМЕ. Введение. В настоящее время не до конца изучены и механизмы процессов разрешения хрониче-
ского воспаления при бронхиальной астме (БА). Требуется поиск новых фармакологических препаратов и веществ 
для лечения и контроля течения БА. Перспективными в этом направлении являются N-ацилэтаноламины (NAE) 
полиненасыщенных жирных кислот – биоактивные липидные молекулы, которые проявляют множество сигналь-
ных функций. NAE способны влиять на синтез провоспалительных цитокинов, а также являются субстратом для 
синтеза липидных сигнальных молекул проразрешающего действия. В настоящем обзоре собраны данные о NAE, 
приведены общие сведения, биосинтез, а также описаны их противовоспалительные эффекты. Цель. Обобщение 
данных отечественных и зарубежных исследователей о возможности применения NАЕ в терапии заболеваний ор-
ганов дыхания на примере БА. Материалы и методы. В обзоре использованы данные статей, опубликованных в 
PubMed, Google Scholar, eLIBRARY. Результаты. Изучение литературы по данному вопросу позволили заключить, 
что синтетические NAE – перспективные фармакологические объекты для терапии БА, однако необходимы даль-
нейшие испытания противовоспалительных эффектов NAE, установление молекулярного механизма их действия 
на процессы воспаления. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, клеточно-молекулярные мишени, этаноламины полиненасыщенных 
жирных кислот.  
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SUMMARY. Introduction. At present, the mechanisms of the processes of resolving chronic inflammation in asthma 

are not fully understood. A search for new pharmacological preparations and substances for the treatment and control of 
the course of asthma is required. Promising in this direction are N-acylethanolamines (NAE) of polyunsaturated fatty acids 
– bioactive lipid molecules that exhibit many signaling functions. NAEs are capable of influencing the synthesis of pro-
inflammatory cytokines and are also appear to be a substrate for the synthesis of pro-permissive lipid signaling molecules. 
This review collects data on NAE, provides an overview, biosynthesis, and describes their anti-inflammatory effects. Aim. 
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Summarizing the data of domestic and foreign researchers on the possibility of NAE in the treatment of respiratory diseases 
on the example of bronchial asthma. Materials and methods. The review uses data from articles published in PubMed, 
Google Scholar, eLIBRARY. Results. The study and compilation of literature on this issue made it possible to conclude 
that synthetic NAEs are promising pharmacological objects for asthma therapy, however, further testing of the anti-in-
flammatory effects of NAEs and the establishment of the molecular mechanism of their action on inflammation processes 
are needed. 

Key words: asthma, cellular and molecular targets, ethanolamines of polyunsaturated fatty acids.

Введение  
Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболева-

ние, которое характеризуется хроническим воспале-
нием дыхательных путей, наличием респираторных 
симптомов (свистящих хрипов, одышки, заложенности 
в груди и кашля), изменяющихся по времени, интен-
сивности и проявляющихся вместе с обструкцией ды-
хательных путей. Гетерогенность БА проявляется 
различными фенотипами [1]. Анализ гетерогенности 
способствует нашему пониманию патогенеза заболе-
вания и разработке новых терапевтических стратегий, 
особенно при тяжелом течении болезни. Наблюдаемые 
характеристики (фенотипы) астмы, включая клиниче-
ские проявления и лежащие в его основе механизмы 
(эндотипы), сложны и представляют собой множество 
взаимодействий организма и окружающей среды. Ге-
терогенность БА затрудняет её лечение у многих паци-
ентов. В связи с чем актуальным является поиск и 
разработка новых методов и способов лечения астмы.  

В промышленно развитых странах миллионы 
людей страдают от неадекватной активации и наруше-
ния регуляции иммунных реакций, ответственных за 
развитие БА. Эти расстройства становятся все более 
распространенными и представляют собой серьезную 
проблему общественного здравоохранения [2]. Вос-
паление дыхательных путей при БА во многих случаях 
опосредуется через продолжающуюся активацию Т-
хелперного иммунного ответа 2-го типа (Th2) с ин-
фильтрацией в слизистую оболочку бронхов 
активированных тучных клеток, дендритных и Th2 
клеток. Эти клетки высвобождают провоспалительные 
медиаторы, такие как интерлейкин (IL)-5, IL-13, про-
стагландины, лейкотриены, и вызывают эозинофилию. 
Текущие терапевтические стратегии БА в основном 
противовоспалительные и направлены на контроль 
симптомов. Тогда как основополагающий механизм 
развития хронического системного воспаления при 
астме заключен в нарушении процессов его разреше-
ния. Появляется все больше свидетельств и доказа-
тельств того, что хроническое и неконтролируемое 
воспаление при БА ‒ это результат не только повышен-
ного или повторяющегося воздействия провокацион-
ных экзо- и эндогенных раздражителей, приводящих к 
избыточному воспалению дыхательных путей, но и 
следствие неконтролируемого и недостаточного 
включения контррегуляторных сигнальных путей раз-
решения воспаления. Действительно, снижение уровня 
липидных проразрешающих медиаторов вместе с де-
фектом экспрессии соответствующих генов и рецепто-

ров связано с тяжелой и неконтролируемой астмой [2]. 
Этот факт требует уточнения фармакологических под-
ходов для лечения и контроля БА. 

Естественное разрешение воспаления дыхательных 
путей в настоящее время признано активной реакцией 
с хорошо скоординированными клеточными собы-
тиями под контролем эндогенных проразрешающих 
медиаторов, которые позволяют восстановить гомео-
стаз клеток и тканей. Ведущими участниками процесса 
разрешения воспаления являются липидные медиа-
торы ‒ продукты ферментативных реакций полинена-
сыщенных жирных кислот (ПНЖК), включая 
липоксины, синтезированные из арахидоновой кис-
лоты (20:4n-6, АA от англ. arachidonic acid), резолвины 
E-серии, полученные из эйкозапентаеновой кислоты 
(EPA, 20:5n-3 от англ. eicosapentaenoic acid), резолвины 
D-серии, протектины и марезины, образованные из до-
козагексаеновой кислоты (DHA, 22:6n-3 от англ. doco-
sahexaenoic acid). ПНЖК n-3, включая EPA, 
докозапентаеновую кислоту и DHA, проявляют широ-
кий спектр различных эффектов в организме человека. 
В том числе большое количество эпидемиологических 
исследований и клинических испытаний свидетель-
ствуют о положительной связи между потреблением n-
3 ПНЖК и уменьшением воспалительных симптомов. 
Результаты, полученные с помощью трансгенных 
мышей, показали, что более высокое содержание n-3 
ПНЖК в тканях придает им противовоспалительный 
и/или тканезащитный фенотип [3]. Многие биологиче-
ские действия ПНЖК опосредованы их превращением 
в биоактивные липидные медиаторы, продуцируемые 
оксигеназами жирных кислот, такими как циклоокси-
геназы (COX от англ. cyclooxygenase), липоксигеназы 
(LOX от англ. lipoxygenase) и монооксигеназы цито-
хрома P450 (CYP от англ. cytochrome P450) [4, 5]. На-
пример, AA высвобождается из мембранных 
фосфолипидов в ответ на воспалительные стимулы и 
затем превращается в эйкозаноиды ‒ простагландины, 
лейкотриены и липоксины. n-3 ПНЖК – EPA и DHA, 
также могут превращаться в очагах воспаления в био-
логически активные медиаторы противовоспалитель-
ного и проразрешающего характера действия. 

Считается, что противовоспалительный эффект n-
3 ПНЖК осуществляется не только за счет образования 
эйкозаноидов и проразрешающих липидных медиато-
ров, но и за счет превращения их в альтернативные ме-
таболиты [6], такие как N-ацилэтаноламины ПНЖК. 
NAE являются важными биоактивными липидными 
молекулами, которые проявляют множество сигналь-
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ных функций. Нарушение биосинтеза NAE, а также ба-
ланса между их количеством детерминирует изменение 
различных физиологических процессов, начиная от ре-
гуляции воспаления и заканчивая контролем поведен-
ческих реакций. В литературе превалирует 
информация о значении NAE, в частности этаноламина 
арахидоновой кислоты, или анандамида, в нейро-регу-
ляторных процессах и нейровоспалении. Учитывая 
уникальную иммунорегуляторную роль N-ацилэтано-
ламинов n-3 ПНЖК в воспалительных реакциях, пред-
ставляет большой интерес изучение NAE 
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот в ме-
ханизме регуляции хронического системного воспале-
ния при заболеваниях органов дыхания.  

Биосинтез NAE  
Перспективными агентами для лечения воспаления 

при БА могут стать этаноламины ПНЖК. N-ацилэта-

ноламины являются продуктами метаболизма глицеро-
фосфатидилэтаноламинов. По химической номенкла-
туре NAE представляют собой амиды жирных кислот, 
где ацильный фрагмент связан с этаноламином через 
амидную группу, и классифицируются на основе коли-
чества атомов углерода, которыми они обладают, и 
уровня насыщения ацильной цепи (рис. 1) [7]. Наибо-
лее изученными NAE жирных кислот являются: N-
пальмитоилэтаноламин или этаноламин 
пальмитиновой кислоты (PEA от англ. N-palmitoyletha-
nolamine), N-эйкозапентаноилэтаноламин или этанола-
мин эйкозапентаеновой кислоты (EPEA от англ. 
N-eicosapentaenoylethanolamine), N-докозагексаноилэ-
таноламин или этаноламин докозагексаеновой кислоты 
(DHEA от англ. N-docosahexaenoyl ethanolamine) или 
синаптамид, N-арахидоноилэтаноламин или этанола-
мин арахидоновой кислоты, или анандамид (AEA от 
англ. N-arachidonoylethanolamine).

Рис. 1. Химическая структура N-ацилэтаноламинов: А ‒ этаноламид арахидоновой кислоты (анандамин); Б ‒ 
этаноламид эйкозапентаеновой кислоты; В ‒ этаноламид докозагексаеновой кислоты (синаптамид). Источник: LI-
PIDMAPS https://www.lipidmaps.org/databases/

Синтез NAE осуществляется из мембранных гли-
церофосфатидилэтаноламинов под действием специ-
фической фосфолипазы (NAPE-PLD,от англ. N-acyl 
phosphatidylethanolaminespecific phospholipase-D) (рис. 
2). Первая реакция биосинтеза NAE ‒ это N-ацилиро-
вание этаноламиновых фосфолипидов диацильного 
типа, приводящее к образованию N-ацилированных 
этаноламинфосфолипидов. Ответственный фермент 
данной реакции – N-ацилтрансфераза, которая имеет 

несколько уникальных свойств [8]. Во-первых, фер-
мент использует фосфатидилхолин, 1-ацил-лизо-фос-
фотидилхолин, фосфатидилэтаноламин и кардиолипин 
в качестве донорских субстратов и селективно извле-
кает ацильную группу из положения sn-1 этих доноров. 
Таким образом, 2-ациллизофосфолипид, который 
обычно продуцируется фосфолипазой A1, является 
другим продуктом этой реакции. Ацил-КоА не исполь-
зуется, хотя эта молекула служит донорским субстра-
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том для многих других ацилтрансфераз. Во-вторых, 
фермент связан с мембранами и может быть солюби-
лизирован с помощью неионного детергента Nonidet 
P-40. В-третьих, активность фермента стимулируется 
Са2+. Заметное повышение уровня внутриклеточного 
Ca2+ активирует N-ацилтрансферазу [8]. Однако не-
ясно, усиливает ли умеренное повышение уровня Ca2+, 
вызванное физиологическими стимулами, фермента-
тивную активность. Несмотря на многолетние усилия, 
Са2+-зависимая N-ацилтрансфераза остается не иссле-
дованной на молекулярном уровне.  

Следующий этап биосинтеза амидов жирных кис-
лот – высвобождение NAE из фосфатидилэтанолами-
нов с участием фермента NAPE-PLD. NAPE-PLD 
прочно связана с мембранами. Растворимый фермент, 
полученный обработкой детергентом, можно стимули-
ровать за счет миллимолярных концентраций двух-

валентных катионов, включая Ca2+ и Mg2+ [9]. Однако 
физиологические регуляторы активности NAPE-PLD 
неизвестны. Липополисахарид (ЛПС) подавляет экс-
прессию мРНК NAPE-PLD в клетках макрофагов 
RAW264.7. ЛПС изменяет состояние ацетилирования 
гистоновых белков, связанных с промотором NAPE-
PLD, и подавляет транскрипцию мРНК NAPE-PLD 
[10]. Фактор транскрипции Sp1 участвует в регуляции 
базовой экспрессии NAPE-PLD, но не в подавлении 
ЛПС. 

Далее образовавшиеся амиды жирных кислот де-
градируются амидгидролазой жирных кислот (FAAH 
от англ, fatty acid amide hydrolase), которая гидролизует 
NAE до соответствующих жирных кислот и этанола-
мина. FAAH представляет собой серингидролазу, при-
надлежащую к семейству сигнатур амидаз [11].

Рис. 2. Схема биосинтеза этаноламинов жирных кислот (оригинальная схема авторов).

DHEA и EPEA относят к группе эндогенных канна-
биноидов, которые являются предшественниками 
более мощных биоактивных молекул, действующих 
через каннабиноидные рецепторы (CB), либо любым 
другим способом (СВ-независимый путь). DHEA и 
EPEA могут подвергаться дальнейшим модификациям 
посредством COX, LOX и CYP450 с образованием ок-
силипинов. Механизм действия этих новообразован-
ных метаболитов еще предстоит изучить. Известно, 
что DHEA и EPEA обладают антипролиферативными, 
а также противовоспалительными свойствами и могут 
быть ключевыми модуляторами воспалительного кас-
када [12]. Однако, механизм их действия до сих пор до 
конца не раскрыт.  

Фармакологическая роль NAE в реакциях  
воспаления  

Как было сказано выше, наиболее изученный эта-

ноламин ПНЖК – этаноламин арахидоновой кислоты 
или анандамид, который представляет собой нейроме-
диатор. Анандамид был первым обнаруженным эндо-
каннабиноидом [13]. Эффекты анандамида могут 
проявляться как в центральной, так и в перифериче-
ской нервной системе. Эти различные воздействия 
опосредуются в первую очередь каннабиноидными ре-
цепторами CB1 в центральной нервной системе и кан-
набиноидными рецепторами CB2, обнаруженные в  
иммунокомпетентных клетках [14]. 

В наших предыдущих исследованиях было изучено 
влияние N-ацил-этаноламина арахидоновой кислоты 
на синтез цитокинов и оксилипинов лейкоцитами 
крови пациентов с БА в условиях in vitro [15]. Установ-
лен дозозависимый противовоспалительной эффект N-
ацил-этаноламина арахидоновой кислоты у больных 
БА. Способность NAE 20:4 ингибировать синтез TNF-
α и IL-8 обусловлена свойствами данного этаноламида 



133

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 86, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 86, 2022

угнетать экспрессию ядерного фактора транскрипции 
NF-kβ через PPARα. Полученные данные являются от-
правной точкой для дальнейшего исследования проти-
вовоспалительного действия этаноламинов ПНЖК при 
БА и создания таргетных препаратов контроля хрони-
ческого воспаления. 

Однако не только N-ацил-этаноламин арахидоно-
вой кислоты способен проявлять противовоспалитель-
ные эффекты. Некоторые амиды жирных кислот, в том 
числе те, которые связываются с каннабиноидными ре-
цепторами, проявляют противовоспалительные или 
общие иммуномодулирующие свойства [16]. Сравни-
вая ряд NAE по их способности ингибировать высво-
бождение NO из стимулированных RAW264.7 
макрофагов, было показано, что DHEA был наиболее 
мощным из испытанных соединений, вызывая дозоза-
висимый эффект [17]. EPEA и DHEA также были спо-
собны ингибировать высвобождение NO, тогда как 
анандамид был неактивен по отношению к нитрокси-
геназной системе. Интересно, что предшественник 
DHEA – DHA показал гораздо меньший эффект. В той 
же клеточной линии DHEA значительно подавлял про-
дукцию хемокина CCL2 (MCP-1), а в перитонеальных 
макрофагах мышей, стимулированных ЛПС, снижал 
продукцию CCL2, IL-6 и NO. Ингибирование происхо-
дило на уровне транскрипции, поскольку экспрессия 
гена CCL2 и индуцируемой NOS угнеталась DHEA. В 
дифференцированных адипоцитах 3T3-L1 DHEA и 
EPEA уменьшали ЛПС-индуцированную продукцию 
CCL2 и IL-6 [18]. Оба соединения были эффективны 
уже при такой низкой концентрации, как 1 нМ. Анало-
гично тому, что было показано для анандамида, было 
обнаружено, что уровни DHEA и EPEA в тканях уве-
личиваются у мышей, которых кормили рыбьим жиром 
после воспалительного стимула [19]. Это указывает на 
роль этих соединений как эндогенных противовоспа-
лительных медиаторов. Повышенный синтез DHEA и 
EPEA после применения ПНЖК важно учитывать при 
терапии алиментарными длинноцепочечными жир-
ными кислотами. 

Для дальнейшего выяснения основных механизмов 
иммуномодулирующей активности DHEA было из-
учено его влияние на синтез различных ключевых ме-
диаторов воспаления [20]. DHEA дозозависимо снижал 
уровни простагландинов и тромбоксана B2, генерируе-
мых циклооксигеназой 2 в макрофагах RAW264.7, сти-
мулированных ЛПС. В низких концентрациях DHEA 
вызывал меньший эффект на синтез оксилипинов в ак-
тивированных макрофагах, тогда как его исходное со-
единение DHA не изменяло уровни метаболитов, 
образуемых COX-2 в этом диапазоне концентраций. 
Поскольку экспрессия белка COX-2 не изменилась, эти 
эффекты могли быть связаны с конкуренцией DHEA 
или его оксигенированных метаболитов с АА. Дей-
ствительно ли DHEA действует в качестве субстрата 
для COX-2, генерируя таким образом активные или не-
активные метаболиты, или оказывает он в основном 

свои эффекты напрямую, индуцируя сдвиг в провоспа-
лительных медиаторах, еще предстоит выяснить. 

DHEA оказывал противовоспалительное действие 
на нескольких различных моделях воспаления. Напри-
мер, синтез и противовоспалительные свойства DHEA 
впервые были продемонстрированы в адипоцитах 3T3-
L1. Добавление DHA в дозах от 10 до 50 мкМ через 24 
часа увеличивало уровень превращения DHA в DHEA 
в 2-7 раз выше по сравнению с контрольной группой. 
Добавление DHEA в концентрации от 1 нМ до 10 мкМ 
снижало выработку провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-6 и моноцитарного хемотаксического 
белка-1 (МСР-1), в дифференцированных адипоцитах 
стимулированных ЛПС. Примечательно, что оба мар-
кера были снижены на 50% в присутствии 10 нМ 
DHEA по сравнению с DHA, которая не действовала в 
этой концентрации. Кроме того, при целенаправленном 
ингибировании каннабиноидных рецепторов показано, 
что снижение провоспалительных маркеров частично 
опосредовано PPARγ и CB2 рецептором. Эти исследо-
вания подтвердили, что DHEA в адипоцитах проявляет 
противовоспалительные свойства, которые опосредо-
ваны как CB-рецепторами, так и без них [18]. 

Эффекты DHEA были дополнительно исследованы 
на макрофагах. DHEA в дозе 10 мкМ в значительной 
степени ингибировала продукцию оксида азота (NO) и 
MCP-1 в ЛПС-стимулированных RAW264.7 и перито-
неальных макрофагах [19]. Чтобы выяснить потенци-
альную роль передачи сигналов толл-подобного 
рецептора (TLR) в противовоспалительных эффектах, 
вызванных DHEA, было исследовано участие пути 
первичного ответа миелоидной дифференцировки 
TLR3/TLR4. Интересно, что обработка DHEA макро-
фагов, индуцированных ЛПС полицитидиловой кисло-
той, приводила к значительному снижению уровня NO. 
Однако DHEA не ингибирует активацию NF-κB или 
IFN-β, связанную с TLR3/TLR4 путем. Кроме того, ис-
следования показали, что CB1, CB2 и PPARγ вносят 
минимальный вклад в снижение NO с помощью 
DHEA. Далее предполагается, что снижение продук-
ции NO идет неисследованным путем. В настоящее 
время известно, что DHEA может косвенно снижать 
провоспалительную реакцию за счет уменьшения ко-
личества эйкозаноидов, производных АA, или она до-
полнительно преобразуется ферментами, 
синтезирующими эйкозаноиды, с образованием проти-
вовоспалительных липидных метаболитов [21]. 

Так как было показано, что EPA обладает противо-
воспалительными свойствами, эффекты EPEA из-
учались на адипоцитах и миобластах. В адипоцитах 
3T3-L1 добавление от 10 до 50 мкМ EPA приводило к 
увеличению EPEA в 3,5-10,9 раз. Когда LPS-стимули-
рованные адипоциты обрабатывали EPEA, уровни про-
воспалительных цитокинов IL-6 и MCP-1 снижались 
на 50%. Стимуляция LPS повышала уровни EPEA в не-
сколько раз больше, чем DHEA, возможно, из-за более 
высоких эндогенных уровней этерифицированной 
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EPA, чем DHA [18, 22]. В миобластах C2C12, обрабо-
танных EPEA, увеличивалась экспрессия эндоканна-
биноидных рецепторов. Кроме того, 
EPEA-индуцированная экспрессия эндоканнабиноид-
ного рецептора была исследована для регулирования 
чувствительности к инсулину посредством активации 
пути митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK). 
Интересно, что, когда миобласты C2C12 были обрабо-
таны EPEA, фосфорилирование p38 MAPK было изме-
нено. Уровни мРНК N-ацилфосфатидилэтаноламина 
фосфолипазы увеличивались при добавлении EPEA 
[23]. В совокупности эти данные свидетельствуют о 
том, что EPEA может косвенно оказывать свои проти-
вовоспалительные эффекты за счет повышения уровня 
других эндоканнабиноидов. В конечном счете они 
могут способствовать снижению уровня провоспали-
тельных цитокинов и повышать чувствительность к 
инсулину посредством активации пути МАРК.  

Заключение  
Таким образом, этаноламины ПНЖК являются 

многообещающими липидными биомодуляторами си-
стемного воспаления, в том числе и при БА, учитывая 
природу развития данного заболевания. Этаноламины 
ПНЖК задействованы во многих физиологических 
процессах организма, начиная от регуляции когнитив-

ных функций и заканчивая контролем процесса разре-
шения воспаления. Предполагается, что нарушение 
адекватного эндогенного синтеза NAE является важ-
ным звеном в общем механизме формирования систем-
ного воспаления при БА. С одной стороны, NAE 
способны влиять на синтез провоспалительных цито-
кинов, с другой – они являются субстратом для синтеза 
липидных сигнальных молекул проразрешающего дей-
ствия. Подобные эффекты NAE можно использовать 
для регуляции хронического воспаления, направляя ре-
акцию в сторону разрешения воспалительного про-
цесса. Необходимы дальнейшие испытания 
противовоспалительных эффектов NAE для установ-
ления молекулярного механизма их действия на про-
цессы воспаления при БА.  
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