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РЕЗЮМЕ. Введение. Бронхиальная астма (БА) характеризуется гетерогенностью, множеством фенотипов и 
различными клиническими проявлениями. Важную роль в воспалительной реакции при бронхиальной астме иг-
рают цитокины. Количество, а также соотношение определенных цитокинов определяет механизм и тип воспали-
тельного ответа при бронхиальной астме, от которого зависит эффективность лечения данного заболевания. 
Именно поэтому требуется разработка новых методов терапии больных с бронхиальной астмой, нацеленных на 
коррекцию цитокинового дисбаланса. Одним из перспективных и малоизученных веществ является N-эйкозапен-
таеноилэтаноламин (NAE EPA), который проявляет противовоспалительные свойства, оказывая воздействие на 
цитокины. Цель. В условиях in vitro изучить дозозависимый эффект NAE EPA на выработку цитокинов клетками 
периферической крови у лиц с бронхиальной астмой. Материалы и методы. Объектом исследования явилась 
цельная кровь, разбавленная в соотношении 1:5 культуральной средой 15 пациентов с БА легкой и средней степени 
тяжести контролируемого течения и 16 здоровых лиц. Эксперимент in vitro проводили в стимулированной липо-
полисахаридом (LPS) разведенной крови (инкубация с LPS при 37°С в течение 30 минут). Затем вносили экспери-
ментальное вещество NAE EPA в концентрациях 1,0; 5,0 и 10,0 мкмоль/л и инкубировали при 37°С ещё в течение 
6 часов в режиме плавного перемешивания. Уровни цитокинов: интерлейкинов (IL) (2, 4, 6, 10, 17A), фактора нек-
роза опухоли (TNF)-α и интерферона (IFN)-γ исследовали методом иммуноферментного анализа. Результаты. 
Анализ уровня цитокинов у больных БА показал, что повышение содержания в плазме крови IL-2, TNFα, IL-6, 
IL-17A сопровождалось снижением уровня регуляторного IL-10. При внесении NAE EPA в дозировке 1 мкмоль/л 
статистически значимых изменений не было выявлено. Воздействие экспериментального вещества в дозе 5 
мкмоль/л способствовало снижению содержания IL-6 в клетках крови больных на 19% (p<0,05). При воздействии 
NAE EPA в дозировке 10 мкмоль/л наблюдалось наибольшее количество статистически значимых изменений в 
уровнях цитокинов. Выявлялось снижение уровня IL-17A на 15% (p<0,05), IL-2 – на 14% (p<0,05), IL-6 – на 50% 
(p<0,01), TNF-α – на 10% (p<0,05) относительно значений до воздействия. Заключение. NAE EPA демонстрирует 
потенциал как регулятор синтеза про- и противовоспалительных цитокинов при бронхиальной астме с превали-
рованием Th-17 типа иммунного ответа. Полученные результаты могут быть использованы в разработке новых 
стратегий лечения больных с бронхиальной астмой. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, воспаление, этаноламины жирных кислот, цитокины.  
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SUMMARY. Introduction. Bronchial asthma is characterized by heterogeneity, multiple phenotypes, and varying 
clinical manifestations. Cytokines play a crucial role in the inflammatory response in asthma. The quantity, as well as the 
ratio of certain cytokines, determines the mechanism and type of inflammatory response in asthma, upon which the effec-
tiveness of treatment of this disease depends. That is why the development of new methods of treating patients with asthma, 
aimed at correcting cytokine imbalance, is required. One of the promising substances is N-eicosapentaenoyl-ethanolamine 
(NAE-EPA), which exhibits anti-inflammatory properties by affecting cytokines, but remains poorly studied. Aim. To 
study the dose-dependent effect of N-eicosapentaenoyl-ethanolamine on the production of cytokines by peripheral blood 
cells, in vitro, in subjects with asthma. Materials and methods. The object of the study was whole blood, diluted 1:5 with 
culture medium of 15 patients with mild to moderate controlled asthma and 16 healthy subjects. The in vitro experiment 
was carried out in lipopolysaccharide-stimulated (LPS) blood samples (incubation with LPS at 37°C for 30 minutes). 
Then, the experimental substance N-acylethanolamine eicosapentaenoic acid (NAE EPA) was added in concentrations of 
1.0; 5.0, and 10.0 µM and incubated at 37°C for 6 hours with gentle mixing. Cytokine levels (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
17A, TNF-α, and INF-γ) were studied by enzyme-linked immunoassay. Results. Analysis of the level of cytokines in pa-
tients with asthma showed that an increase in the plasma levels of IL-2, TNF-α, IL-6, and IL-17A is accompanied by a 
decrease in the level of regulatory IL-10. When NAE EPA was added at a dosage of 1 µM, no statistically significant 
changes were detected. Exposure to the experimental substance at a dose of 5 µM contributed to a decrease in IL-6 in the 
blood cells of patients by 19% (p<0.05). Exposure to NAE EPA at 10 µM produced the greatest number of statistically 
significant changes in cytokine levels. There was a decrease in IL-17A by 15% (p<0.05), IL-2 by 14% (p<0.05), IL-6 by 
50% (p<0.01), and TNF-α by 10% (p<0.05) relative to values before exposure. Conclusion. N-eicosapentaenoyl ethano-
lamine shows potential as a regulator of pro- and anti-inflammatory cytokine synthesis in bronchial asthma with a pre-
dominant Th-17 type of immune response. The results obtained may contribute to the development of new treatment 
strategies for patients with asthma.  

Key words: bronchial asthma, inflammation, fatty acid ethanolamines, cytokines.

Бронхиальная астма (БА) характеризуется гетеро-
генностью, множеством фенотипов и различными кли-
ническими проявлениями [1]. Наиболее важную роль 
в воспалительной реакции при бронхиальной астме иг-
рают цитокины [2]. Количество, а также соотношение 
определенных цитокинов обуславливает механизм и 
тип воспалительного ответа при бронхиальной астме, 
от которого зависит эффективность лечения данного 
заболевания [3]. На сегодняшний день выделяют ал-
лергическую (эозинофильную) и неаллергическую 
(нейтрофильную) бронхиальную астму. Эти виды БА 
делятся на различные типы, которые зависят от иммун-
ного ответа и участия в воспалительном процессе 
определенных иммунокомпетентных клеток и медиа-
торов воспаления [4, 5]. Важную роль в формировании 
БА играет Т-хелперный (Th) путь иммунного ответа [6-
9]. Выработка цитокинов определенного типа будет 
определять их дальнейший баланс за счет конкурент-
ных взаимодействий, и определять риск прогрессиро-
вания патологии. Именно поэтому требуется 
разработка новых методов терапии больных с БА, ко-
торые нужно направить на регуляцию цитокинового 
статуса и синтеза локальных провоспалительных ци-

токинов. В последнее время в научном сообществе ак-
тивно исследуются свойства N-ацилэтаноламинов 
жирных кислот (NAE от англ. N-acyl ethanolamine), ко-
торые модулируют различные физиологические про-
цессы, такие как боль, стресс, тревога, аппетит, 
регуляция сердечно-сосудистой системы, а также вос-
паления. NAE являются участниками сложной липид-
ной сигнальной системы, изучение их может 
способствовать формированию новых знаний о меха-
низмах регуляции широкого спектра заболеваний вос-
палительного генеза [10-14]. Одним из перспективных 
веществ из группы NAE, способных регулировать вос-
палительную реакцию, является N–эйкозапентаенои-
лэтаноламин (NAE EPA). Согласно данным научной 
литературы он обладает противовоспалительными 
свойствами [15], но его влияние на воспалительный 
процесс при бронхиальной астме остаётся малоизучен-
ным 

Цель исследования – в условиях in vitro изучить до-
зозависимый эффект N-эйкозапентаеноилэтаноламина 
на выработку цитокинов клетками периферической 
крови у лиц с БА. 
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Материалы и методы исследования  
Для эксперимента in vitro использовали цельную 

кровь 15 больных с БА легкой и средней степени тяже-
сти контролируемого течения, и 16 здоровых лиц. 
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. 
Бронхиальная астма диагностировалось на основании 
данных анамнеза, объективного осмотра, физикаль-
ных, инструментальных и лабораторных методов ис-
следования. 

Цельную кровь в соотношении 1:5 разбавляли куль-
туральной средой RPMI 1640 (Thermo Fisher Scientific, 
США). Для стимуляции иммунного ответа в биомате-
риал добавляли липополисахарид (LPS) (серотип 
0111:B4, Sigma-Aldrich, США) в концентрации 10 
мкг/мл и инкубировали в термостате при 37ºС в тече-
ние 30 минут в режиме плавного перемешивания. 
Затем в пробы вносили экспериментальное вещество 
NAE EPA в концентрациях 1,0, 5,0 и 10,0 мкмоль/л и 
инкубировали при 37ºС ещё в течение 6 часов в режиме 
плавного перемешивания. NAE EPA предоставлен ла-
бораторией фармакологии Национального научного 
центра морской биологии им. А.В. Жирмунского ДВО 
РАН. Для контроля действия этаноламина образцы раз-
бавленной крови инкубировались по такому же прото-
колу без нагрузки веществами. После инкубации 
биоматериал центрифугировали при 3000 об/мин в 
течение 10 минут. Супернатант отбирали и заморажи-
вали при -80ºС для хранения и последующего исполь-
зования. Контрольные пробы, характеризующие 
цитокиновый статус у лиц с БА, обрабатывали по ана-
логичной схеме. 

В супернатанте методом иммуноферментного ана-
лиза (автоматический ИФА-анализатор Evolis Twin 
Plus, Bio-Rad, США) исследовали уровень цитокинов: 
интерлейкина (IL)-2, IL-10 (наборы Вектор-Бест, Рос-
сия), IL-4, IL-6, IL-17A, фактора некроза опухоли 
(TNF)-α и интерферона (IFN)-γ (наборы ООО «Цито-
кин», Россия). Для определения направленности им-
мунного ответа рассчитывали соотношение ключевых 
цитокинов, формирующих Т-хелперный тип: IL-
17A/INF-γ; IL-17A/TNF-α; IL-17A/IL-4. 

Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась в программе Statistica, версия 6.1 (Stat-
Soft, США). Совокупности количественных показате-
лей описывались при помощи значений медианы (Me), 
нижнего и верхнего квартилей (Q25 – Q75). Так как у 
большинства групп признаки имели распределение от-
личное от нормального, множественное сравнение 
между группами было проведено с использованием 
критерия Краскела-Уоллиса. Для решения проблемы 

множественных сравнений использовали поправку 
Бонферрони. Все различия считались значимыми при 
р<0.05.  

Результаты и обсуждение исследования  
Для установления особенностей цитокинового ста-

туса у больных БА и определения типа астмы было 
проанализировано содержание цитокинов в супер-
натанте периферической крови в сравнении с группой 
здоровых лиц. Было выявлено, что у больных БА по-
вышались уровни цитокина IL-17А на 117% (p<0,001), 
IL-2 на 20% (p<0,05), IL-6 на 93% (p<0,001), TNF-α – 
на 23% (p<0,05) относительно аналогичных показате-
лей здоровых лиц (рис. 1). Отмечалось снижение 
уровня INF-γ на 26% (p<0,01), IL-10 на 27% (p<0,001) 
относительно группы здоровых лиц. Наблюдалась тен-
денция к возрастанию концентрации IL-4 в супер-
натанте крови у лиц с БА. Использовались 
коэффициенты для определения типа бронхиальной 
астмы. У здоровых лиц соотношение IL-17A/INF-γ со-
ставило 0,47; IL-17A/TNF-α – 0,06; IL-17A/IL-4 – 11,63. 
У больных БА данные коэффициенты были значи-
тельно увеличены: 1,39; 29,6 и 21,78, соответственно. 
Эти данные указывали на рост уровней провоспали-
тельных цитокинов, и, следовательно, на наличие си-
стемного воспаления. Полученные результаты 
свидетельствуют о перераспределении у больных БА 
ключевых цитокинов, отвечающих за регуляторные Th 
пути (возрастание уровня IL-17A, снижение содержа-
ния INF-γ) что приводит к превалированию Th-17 типа 
иммунного ответа. 

Для исследования влияния NAE EPA in vitro об-
разцы крови больных БА стимулировали LPS, что вы-
звало увеличение уровней IL-17A на 59% (p<0,001), 
TNF-α на 3289% (p<0,001), IL-4 на 107% (p<0,01), IL-
6 на 21061% (p<0,001) по сравнению с аналогичными 
показателями крови не подвергавшейся LPS-стимуля-
ции. Изменения остальных цитокинов были незначи-
тельны и не показали статистической значимости. 
Соотношение ключевых цитокинов значительно уве-
личилось по сравнению с пробой не подвергавшейся 
LPS-стимуляции: IL-17A/INF-y достиг значения 2,32; 
IL-17A/TNFα – 1,39; IL-17A/IL-4–16,80. По мнению ав-
торов это произошло за счет активации Th-17 под дей-
ствием LPS. Использование экзогенных NAE EPA на 
LPS-стимулированной крови больных БА показало 
следующие результаты (рис. 2). При внесении в экс-
периментальную пробу дозы 1 мкмоль/л статистически 
значимых изменений не было выявлено. Наблюдалась 
тенденция к снижению уровней IL-17A, IL-6, IL-2 и по-
вышению значений TNF-α и IL-4. Под действием ве-
щества было выявлено снижение коэффициентов 
IL-17A/INF-γ – 2,27; IL-17A/TNF-α – 1,24; IL-17A/IL-4 
–13,41. Использование NAE EPA в дозе 5 мкмоль/л 
способствовало снижению уровня IL-6 на 19% (p<0,05) 
в сравнении с показателями в LPS-стимулированной 
крови. Была выявлена тенденция к снижению количе-



62

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 91, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 91, 2024

ства IL-17A и TNF-α. Внесение NAE EPA в дозе 5 
мкмоль/л повлияло на дальнейшее снижение соот-
ношений: IL-17A/INF-y – 2,22; IL-17A/TNFα – 1,24; IL-
17A/IL-4–12,40. Под воздействием NAE EPA в 
дозировке 10 мкмоль/л выявлялось наибольшее коли-
чество статистически значимых изменений в уровнях 
цитокинов. Наблюдалось снижение IL-17A на 15% 

(p<0,05), IL-2 – на 14% (p<0,05), IL-6 – на 50% (p<0,01), 
TNF-α – на 10% (p<0,05) относительно значений до 
воздействия NAE EPA. В данной дозировке наблюда-
лась также тенденция к снижению количества IL-4. Со-
ответственно после использования максимальной дозы 
NAE EPA изменялись и соотношения: IL-17A/INF-γ – 
2,00; IL-17A/TNF-α – 1,32; IL-17A/IL-4 – 15,92.

Рис. 1. Изменения уровней цитокинов в супернатанте крови у больных с бронхиальной астмой относительно 
здоровых лиц (уровни цитокинов здоровых лиц приняты за единицу). Статистическая значимость различий между 
группами: * (p<0,05); ** (p<0,01); *** (p<0,001).

Рис. 2. Изменения уровней цитокинов под воздействием NAE EPA в образцах LPS-индуцированной крови от 
лиц с бронхиальной астмой. Значения цитокинов в LPS-стимулированной крови приняты за единицу. Статисти-
ческая значимость различий между группами: * (p<0,05); ** (p<0,01).
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Таким образом, в эксперименте in vitro у лиц с БА 
Th-17 типа был выявлен противовоспалительный до-
зозависимый эффект NAE EPA, наиболее проявляю-
щийся в максимальной дозировке 10 мкмоль/л. Наши 
результаты свидетельствуют, что данный NAE ингиби-
рует воспалительный ответ при бронхиальной астме с 
превалированием Th-17 типа иммунного ответа. 

Несмотря на продолжающиеся дебаты о терапевти-
ческом потенциале, значительный пул публикаций сви-
детельствует о том, что n-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) играют важную физиологи-
ческую роль. Биохимические механизмы, способ-
ствующие этим полезным эффектам, еще полностью 
не выяснены. Все больше данных свидетельствует о 
том, что эти действия опосредованы как окислитель-
ными, так и неокислительными путями метаболизма, 
которые превращают ω-3 жирные кислоты (ЖК) в био-
активные липидные метаболиты [13, 14, 16–18]. Один 
из неокислительных путей включает превращение n-3 
эйкозапентаеновой кислоты в N-эйкозапентаеноилэта-
ноламид. Недавние исследования показали, что N-аци-
лэтаноламиды, полученные из алиментарных n-3 
ПНЖК, могут дополнительно метаболизироваться 
ферментами цитохромом P-450, липооксигеназой и ци-
клооксигеназой. Интересно, что NAE EPA обладает 
более высоким противовоспалительным и антипроли-
феративным потенциалом, чем его предшественник – 
эйкозопентаеновая кислота. Многочисленные исследо-
вания показывают, что NAE являются естественными 
активаторами рецепторов, активируемых пролифера-
тором пероксисом (PPAR от англ. peroxisome prolifer-
ator-activated receptors). В частности, показано, что 
активация изоформ PPARα и γ оказывает противовос-
палительное действие в различных тканях, что, веро-
ятно, связано с влиянием NAE на путь 
транскрипционного фактора «каппа би» (NF-kB от 
англ. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells) [19, 20]. Одним из механизмов действия 
NAE может являться образование последующих мета-
болитов, обладающих сигнальной функцией. В част-
ности, образующиеся под действием цитохромома 
P-450, эпоксидные продукты этаноламинов обладают 
эйкозаноидной и эндоканнабиноидной активностью, 
влияя тем самым на несколько воспалительных сиг-
нальных путей через каннабиноидные рецепторы 2 
типа и PPARγ. Перечисленная способность N-ацилэта-
ноламинов регулировать воспаление через разные сиг-
нальные механизмы делает их более эффективными по 
сравнению с исходными липидными субстратами [21]. 

В мировой литературе исследования по изучению 
действия NAE на цитокиновый статус представлены в 
единичных работах и описание их механизмов взаимо-
действия крайне скудны. В эксперименте на микроглии 
показано, что NAE EPA ингибирует выработку провос-
палительных цитокинов TNF-α и IL-6 в культуре кле-
ток. Изменение уровня экспрессии цитокинов 

указывает на то, что эти метаболиты, вероятно, пере-
ключают состояние с провоспалительного фенотипа на 
репаративный противовоспалительный фенотип кле-
ток. NAE EPA демонстрирует противовоспалительную 
активность в отношении перитонеальных макрофагов 
и адипоцитов, в значительной степени снижая уровни 
IL-6, оксида азота и моноцитарного хемотаксического 
протеина-1 [22, 23]. В исследовании Simard M. et al. по-
казано, что NAE EPA эффективно уменьшал уровни 
маркеров воспаления в псориатической коже [18]. Эти 
данные согласуются с полученными нами результа-
тами, свидетельствующими о снижении уровня проти-
вовоспалительных цитокинов у больных БА при 
применении NAE EPA. 

В нашем исследовании было выявлено, что введе-
ние NAE EPA снижает уровень провоспалительных ци-
токинов IL-6, IL-17A, IL-2, TNF-α in vitro. Данный 
эффект максимально проявлялся при добавлении эта-
ноламина в дозировке 10 мкмоль/л. Следует отметить, 
что воздействие экспериментального вещества пере-
распределяло вычисляемое нами соотношение цитоки-
нов (вследствие уменьшения концентрации IL-17A). 
Эти результаты подчеркивают потенциал NAE EPA как 
регулятора воспалительной реакции при БА. Особен-
ное значение это может играть в коррекции Th-17-опо-
средованного воспаления, которое характеризуется 
устойчивостью к стандартному лечению кортикосте-
роидами и тяжелым течением заболевания [24].  

Заключение  
Таким образом, N–эйкозапентаеноилэтаноламин в 

дозе 10 мкмоль/л демонстрирует потенциал как регу-
лятор воспалительного ответа при бронхиальной астме 
с превалированием Th-17 типа иммунного ответа При-
менение данного вещества позволит осуществить на-
правленное воздействие на синтез ключевых 
цитокинов, способствующих утяжелению бронхиаль-
ной астмы. Полученные результаты дадут возможность 
разработать новые стратегии лечения для пациентов с 
астмой, которые плохо реагируют на традиционную те-
рапию. Требуются дальнейшие исследования для опре-
деления клеточно-молекулярного механизма действия 
N-эйкозапентаеноилэтаноламида и детализованного 
подбора доз NAE EPA с целью коррекции цитокино-
вого статуса у больных БА.  
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