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РЕЗЮМЕ. Введение. Поиск новых высокоэффективных способов лечения и контроля бронхиальной астмы 
(БА) ‒ актуальная задача в патофизиологии и фармакологии. Перспективным веществом для регуляции системного 
хронического воспаления является N-ацил-этаноламин эйкозапентаеновой кислоты (EPEA), проявляющий имму-
норегуляторные свойства. Цель. В условиях in vitro изучить дозозависимый эффект этаноламина эйкозапентае-
новой кислоты на синтез и метаболизм оксилипинов клетками крови у пациентов с БА. Материалы и методы. 
Объектом исследования явилась цельная кровь 5 больных БА легкой и средней степени тяжести контролируемого 
течения и 6 здоровых человек. Эксперимент in vitro проводили в стимулированной липополисахаридом (ЛПС) 
крови после инкубации в течение 30 минут. Затем вносили экспериментальное вещество N-ацил-этаноламин эй-
козапентаеновой кислоты (NAE 20:5) в концентрациях 1,0, 5,0 и 10,0 µМ и инкубировали при 37ºС в течение 6 
часов в режиме плавного перемешивания. Уровень оксилипинов исследовали методом иммуноферментного ана-
лиза. Результаты. Экспериментальное воздействие N-ацилэтаноламинов эйкозапентеновой кислоты имело сле-
дующие эффекты. Под действием этаноламина эйкозапентаеновой кислоты в концентрации 1 µМ снизился уровень 
PGE2 на 51% (p<0,001) и увеличилось количество 15-HEPE на 32% (p<0,05) в ЛПС-индуцированной плазме крови 
относительно значений до воздействия этаноламина. Также EPEA в данной дозировке показал тенденцию к уве-
личению уровня 18-HEPE. Воздействие EPEA в дозе 5µМ способствовало значительному снижению уровней LTB4 
на 34% (p<0,001), PGE2 на 51% (p<0,001), а также увеличению уровней 12-HEPE на 33% (p<0,01), 15-HEPE на 
36% (p<0,05) и 18-HEPE на 87% (p<0,01). Под действием EPEA в дозировке 10 µМ было выявлено статистически 
значимое воздействие на весь спектр исследуемых оксилипинов. Так, применение данной дозы этаноламида в 
ЛПС-индуцированной крови продемонстрировало снижение концентрации LTB4 на 37% (p<0,001), LXA4 на 22% 
(p<0,05), PGE2 на 50% (p<0,001), и увеличение концентрации 5-HEPE на 25% (p<0,05), 12-HEPE на 76% (p<0,001), 
15-HEPE на 75% (p<0,001), 18-HEPE на 155% (p<0,001) относительно значений до воздействия EPEA. Заключе-
ние. Дальнейшее изучение NAE жирных кислот открывает новые перспективы в исследовании таргетных способов 
коррекции воспалительной реакции при БА. 
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SUMMARY. Introduction. The search for new highly effective methods for the treatment and control of bronchial 

asthma is an urgent task in pathophysiology and pharmacology. A promising substance for the regulation of systemic 
chronic inflammation is N-acylethanolamine (EPEA) of eicosapentaenoic acid, which exhibits immunoregulatory prop-
erties. Aim. To study the dose-dependent effect of eicosapentaenoic acid ethanolamine on the synthesis and metabolism 
of oxylipins by blood cells in patients with asthma under in vitro conditions. Materials and methods. The object of the 
study was the whole blood of 5 patients with controlled mild-to-moderate asthma and 6 healthy people. The in vitro ex-
periment was carried out in lipopolysaccharide-stimulated blood after incubation for 30 minutes. Then the experimental 
substance N-acyl-ethanolamine of eicosapentaenoic acid (NAE 20:5) was added at concentrations of 1.0, 5.0 and 10.0 
µM and incubated at 37ºC for 6 hours in gentle mixing mode. The level of oxylipins was studied by enzyme immunoassay. 
Results. Experimental exposure to N-acylethanolamines of eicosapentenoic acid had the following effects. Under the in-
fluence of ethanolamine of eicosapentaenoic acid at a concentration of 1 µM, the level of PGE2 decreased by 51% 
(p<0.001) and the amount of 15-HEPE increased by 32% (p<0.05) in lipopolysaccharide-induced blood plasma relative 
to the values before exposure to ethanolamine. Also EPEA at this dosage showed a tendency to increase the level of 18-
HEPE. Exposure to EPEA at 5µM resulted in a significant decrease in LTB4 levels by 34% (p<0.001), PGE2 levels by 
51% (p<0.001), as well as an increase in 12-HEPE levels by 33% (p<0.01), 15-HEPE by 36% (p<0.05) and 18-HEPE by 
87% (p<0.01). Under the influence of EPEA at a dosage of 10 µM, a statistically significant effect on the entire spectrum 
of the studied oxylipins was revealed. Thus, the use of this dose of ethanolamide in LPS-induced blood showed a decrease 
in the concentration of LTB4 by 37% (p<0.001), LXA4 by 22% (p<0.05), PGE2 by 50% (p<0.001) and an increase in 5-
HEPE concentration by 25% (p<0.05), 12-HEPE by 76% (p<0.001), 15-HEPE by 75% (p<0.001), 18-HEPE by 155% 
(p<0.001) relative to pre-EPEA values. Conclusion. Further study of NAE fatty acids opens up new perspectives in the 
study of targeted methods for correcting the inflammatory response in bronchial asthma.  

Keywords: bronchial asthma, inflammation, fatty acid ethanolamines, oxylipins.

Бронхиальная астма (БА) является хроническим за-
болеванием органов дыхания, характеризуется гетеро-
генностью, различными клиническими проявлениями 
и многообразной патофизиологией. У многих больных 
нарушен контроль над заболеванием, что усложняет те-
рапию и приводит к более тяжелому течению астмы, 
инвалидизации и смерти [1]. Исходя из вышеперечис-
ленного имеется потребность в исследовании, разра-
ботке и внедрении новых способов терапии и контроля 
над БА. 

Важным патогенетическим механизмом БА, приво-
дящим к нарушению контроля и развитию обострений, 
является системное хроническое воспаление. В разви-
тии хронического воспаления при БА большую роль 
играют провоспалительные оксилипины, такие как 
лейкотриены, простагландины, тромбоксаны. Оксили-
пины ‒ биологически активные молекулы, образую-
щиеся из полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК). 
Различные оксилипины обладают как противовоспали-
тельными, так и провоспалительными свойствами. Ис-
ходя из этого оксилипины являются важным звеном в 
механизме хронического системного воспаления [2]. 

Одними из наиболее изученных медиаторов, уча-
ствующих в патогенезе БА, являются образующиеся из 
арахидоновой кислоты по 5-липоксигеназному пути 
лейкотриены, обладающие выраженными провоспали-
тельными и бронхоконстрикторными свойствами. Лей-
котриены производятся эозинофилами, базофилами, 
тучными клетками, макрофагами и миелоидными 
дендритными клетками. Применение антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов в рандомизированных 
клинических исследованиях на больных БА свидетель-

ствует об уменьшении симптомов заболевания и улуч-
шении легочной функции, уменьшении частоты обост-
рений, усилении контроля над заболеванием у 
взрослых и детей с астмой различной степени тяжести. 
Эти данные позволяют предположить важность изуче-
ния роли других оксилипинов в патогенезе БА, и воз-
можности влияния на их синтез для более 
эффективной терапии пациентов [3]. 

Именно поэтому новые методы терапии больных 
БА должны быть направлены на иммунорегуляцию и 
снижение хронического воспаления, в том числе через 
регуляцию синтеза и активности провоспалительных 
оксилипинов. 

В последние годы научное сообщество заинтересо-
вано в исследовании противовоспалительных свойств 
N-ацил этаноламинов жирных кислот (NAE от англ. N-
acyl ethanolamine). NAE жирных кислот представляют 
собой производные этаноламина, в которых один из во-
дородов аминной группы замещен ацильной группой 
различной длины и степени насыщенности. В много-
численных исследованиях NAE жирных кислот пока-
зали свои противовоспалительные свойства при 
различных заболеваниях воспалительного характера 
[4‒7]. 

Перспективным веществом, способным регулиро-
вать системную хроническую воспалительную реак-
цию, является N ацил-этаноламин эйкозапентаеновой 
кислоты (EPEA от англ. Eicosapentaenoyl ethanolamide). 
По данным исследований отмечены его противовоспа-
лительные свойства при различных заболеваниях, но 
механизм действия при БА остается малоизученным 
[7, 8]. 
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Цель исследования ‒ в условиях in vitro изучить до-
зозависимый эффект этаноламина эйкозапентаеновой 
кислоты на синтез и метаболизм оксилипинов клет-
ками крови у пациентов с БА.  

Материалы и методы исследования  
Для эксперимента in vitro использовалась цельная 

кровь 5 пациентов с БА легкой и средней степени тя-
жести контролируемого течения, и 6 здоровых человек. 
Всеми добровольцами было подписано информирован-
ное добровольное согласие в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта» с по-
правками 2013 г. и нормативными документами 
«Правила надлежащей клинической практики в РФ», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Заболевание диагностировалось на основании данных 
анамнеза, объективного осмотра, физикальных, ин-
струментальных и лабораторных методов исследова-
ния.  

Цельную кровь в соотношении 1:5 разбавляли куль-
туральной средой RPMI 1640 (Среда RPMI 1640, без 
глутамина, с феноловым красным, без ХЕПЕС, Thermo 
Fisher Scientific, США). Для стимуляции иммунного от-
вета в концентрации 10 мкг/мл в биоматериал добав-
ляли липополисахарид (LPS – от англ. 
Lipopolysaccharide) (LPS серотип 0111:B4, Sigma-Ald-
rich) и инкубировали в термостате при 37ºС в течение 
30 минут в режиме плавного перемешивания. Затем 
вносили экспериментальное вещество N-ацил-этано-
ламин эйкозапентаеновой кислоты (NAE 20:5) в кон-
центрациях 1,0, 5,0 и 10,0 µМ и инкубировали при 37ºС 
в течение 6 часов в режиме плавного перемешивания. 
N-ацил-этаноламин предоставлен лабораторией фар-
макологии ФГБНУ «Национальный научный центр 
морской биологии им. А.В. Жирмунского» ДВО РАН. 
Для контроля действия этаноламина инкубировались 
образцы крови по такому же протоколу без нагрузки 
веществами. После инкубации биоматериал центрифу-

гировали при 3000 об/мин в течение 10 минут. Супер-
натант отбирали и замораживали при -80ºС для хране-
ния и последующего использования. 

В плазме методом иммуноферментного анализа ис-
следовали уровень данных оксилипинов: 12-гидрокси-
эйкозапентановая кислота (12-HEPE от англ. 
Hydroxyeicosapentaenoic acid), 5-гидроксиэйкозапента-
новая кислота (5-HEPE), 15-гидроксиэйкозапентано-
воая кислота (15-HEPE), 
18-гидроксиэйкозапентановоая кислота (18-HEPE), 
простагландин E2 (PGE2 от англ. Prostaglandin E2), ли-
поксин А4 (LXA4 от англ. Lipoxin A4), лейкотриен B4 
(LTB4 – от англ. Leukotriene B4) (наборы BlueGene, 
КНР). Статистическая обработка полученных резуль-
татов осуществлялась в программе Statistica 6.1. Коли-
чественные значения представлены в виде медианы и 
интерквартильного интервала. Множественное сравне-
ние между группами проведено с использованием кри-
терия Краскела-Уоллиса. В качестве пост-хок теста 
использован тест Данна.  

Результаты исследования  
Для установления особенностей оксилипинового 

статуса у больных БА проведено исследование содер-
жания про- и противовоспалительных эйкозаноидов в 
сравнении с группой здоровых лиц. Обнаружено, что 
у больных БА наблюдается повышение уровня провос-
палительного медиатора LTB4 на 28% (p<0,01) отно-
сительно здоровых лиц (рис. 1). При этом отмечено 
значительное снижение противовоспалительных окси-
липинов 5-HEPE на 30% (p<0,01), 12-HEPE на 35% 
(p<0,05), 15-HEPE на 63% (p<0,001), 18-HEPE на 42% 
(p<0,001) относительно значений, установленных в 
группе здоровых лиц. Также была отмечена тенденция 
к повышению LXA 4 на 14%. Данные результаты могут 
свидетельствовать о наличии у больных БА хрониче-
ского системного воспаления, а также об истощении 
пула проразрешающих медиаторов, что не позволяет 
уменьшить или контролировать системную воспали-
тельную реакцию.

Рис. 1. Относительные изменения уровней оксилипинов у больных БА относительно здоровых лиц (уровни 
оксилипинов здоровых лиц приняты за единицу). Статистическая значимость: * (p<0,05); ** (p<0,01); *** 
(p<0,001).
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Для исследования влияния in vitro N-ацилэтанола-
минов n-3 ПНЖК использовалась стимулированная ли-
пополисахаридом кровь больных БА. Действие LPS на 
клетки экспериментальной крови пациентов вызвало 
увеличение уровня LTB4 на 34% (p<0,001), PGE2 на 
109% (p<0,001) и снижение противовоспалительного 
эйкозаноида 5-HEPE на 17% (p<0,05) относительно 

значений до стимуляции LPS (рис. 2). После оценки 
данных результатов можно сделать вывод, что воздей-
ствие LPS на кровь больных БА вызвало индукцию 
синтеза провоспалительных медиаторов (LTB4, LXA4, 
PGE2) и снижение содержания противовоспалитель-
ного медиатора (5-HEPE).

Рис. 2. Относительное изменение содержания оксилипинов под воздействием ЛПС-стимуляции. Значения ок-
силипинов плазмы крови до ЛПС-стимуляции приняты за единицу. Статистическая значимость: * (p<0,05); ** 
(p<0,01); *** (p<0,001).

Рис. 3. Изменения уровней оксилипинов под воздействием EPEA в ЛПС-индуцированной крови больных БА. 
Значения оксилипинов в ЛПС-стимулированной плазме крови приняты за единицу. Статистическая значимость: 
* (p<0,05); ** (p<0,01); *** (p<0,001).
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Экспериментальное воздействие N-ацилэтанола-
мина n-3 ПНЖК имело следующие эффекты. Под дей-
ствием этаноламина эйкозапентаеновой кислоты в 
концентрации 1 µМ снизился уровень PGE2 на 51% 
(p<0,001) и увеличилось количество 15-HEPE на 32% 
(p<0,05) в LPS-индуцированной плазме крови относи-
тельно значений до воздействия этаноламина (рис. 3). 
Также EPEA в данной дозировке показал тенденцию к 
увеличению уровня 18-HEPE. Воздействие EPEA в 
дозе 5µМ способствовало значительному снижению 
уровней LTB4 на 34% (p<0,001), PGE2 на 51% 
(p<0,001), а также увеличению уровней 12-HEPE на 
33% (p<0,01), 15-HEPE на 36% (p<0,05) и 18-HEPE на 
87% (p<0,01). Под действием EPEA в дозировке 10 µМ 
было выявлено статистически значимое воздействие 
на весь спектр исследуемых оксилипинов. Так, приме-
нение данной дозы этаноламина эйкозапентаеновой 
кислоты в LPS-индуцированной крови продемонстри-
ровало снижение концентрации: LTB4 на 37% 
(p<0,001); LXA4 на 22% (p<0,05); PGE2 на 50% 
(p<0,001); и увеличение концентрации 5-HEPE на 25% 
(p<0,05); 12-HEPE на 76% (p<0,001); 15-HEPE на 75% 
(p<0,001); 18-HEPE на 155% (p<0,001) относительно 
значений до воздействия EPEA. 

Таким образом, в эксперименте in vitro на LPS-ин-
дуцированных клетках крови пациентов с БА выявлен 
противовоспалительный дозозависимый эффект этано-
ламина эйкозапентаеновой кислоты, проявляющийся 
при воздействии EPEA во всех концентрациях. В мак-
симальной степени этот эффект наблюдался при воз-
действии исследуемого вещества в дозе 10 µМ. Данное 
вещество способно ингибировать синтез провоспали-
тельных и стимулировать синтез противовоспалитель-
ных оксилипинов.  

Обсуждение результатов исследования  
На данный момент общеизвестно, что системное 

хроническое воспаление у больных БА приводит к утя-
желению заболевания, а также к потере контроля над 
ним. В настоящий момент актуальной проблемой яв-
ляется поиск новых способов контроля над иммунной 
системой у больных БА [9]. Одним из таких регулято-
ров могут выступать N-ацилэтаноламины жирных кис-
лот, которые широко представлены в природе и 

выполняют множество функций – от регуляции пове-
дения до контроля иммунных процессов [10]. В нашей 
работе было исследовано действие одного из предста-
вителей семейства NAE жирных кислот – этаноламина 
эйкозапентаеновой кислоты на активность липидных 
медиаторов воспалительного процесса в условиях БА. 

Результаты исследования показали, что EPEA ока-
зывает противовоспалительный дозозависимый эф-
фект, проявляющийся при воздействии EPEA во всех 
концентрациях. В максимальной степени этот эффект 
наблюдался при воздействии исследуемого вещества в 
дозе 10 µМ. Под действием EPEA в дозировке 10 µМ 
было выявлено статистически значимое воздействие 
на весь спектр исследуемых оксилипинов. Так, приме-
нение данной дозы этаноламина эйкозапентаеновой 
кислоты в LPS-индуцированной крови продемонстри-
ровало снижение концентрации LTB4, LXA4 и PGE2, 
и увеличение концентрации 5-HEPE, 12-HEPE, 15-
HEPE и 18-HEPE относительно значений до воздей-
ствия EPEA. 

Все полученные в ходе эксперимента данные де-
монстрируют, что NAE жирных кислот являются эф-
фективными агентами регуляции хронического 
системного воспаления при заболеваниях органов ды-
хания. Они обладают противовоспалительными свой-
ствами и являются перспективными веществами для 
терапии системного хронического воспаления. Мы 
считаем, что полученные результаты исследования от-
крывают новые способы воздействия на иммунные 
процессы при БА. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения клеточно-молекулярного меха-
низма действия этаноламина эйкозапентаеновой 
кислоты у больных БА.  
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