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РЕЗЮМЕ. Липидный метаболизм является ключевым звеном во многих патофизиологических процессах и 
его нарушение может играть значимую роль в формировании хронического воспаления при бронхиальной астме 
(БА). Цель. Установить характер взаимодействия жирных кислот (ЖК) и их производных с параметрами цитоки-
нового звена иммунитета и их вклад в системное воспаление у больных бронхиальной астмой. Материалы и ме-
тоды. В плазме крови больных БА исследовали спектр ЖК (газовая хромато-масс-спектрометрия), уровни 
эндогенных этаноламинов (NAE) ЖК (высокоэффективная жидкостная хроматография с масс-спектрометрией) и 
содержание цитокинов (иммуноферментный анализ). Степень взаимодействия между показателями оценивали с 
помощью системного анализа по уровню индекса интегральной сопряженности (D). Результаты. Установлено, 
что отклик иммунной системы в наибольший степени был связан с относительным содержанием n-6 полинена-
сыщенных ЖК. При этом модификация состава ЖК в наибольшей степени была сопряжена с интерлейкинами 
(IL) 17A, 10, 4 и 6. Выявлено, что эндогенные NAE: этаноламин арахидоновой кислоты (20:4n6) и этаноламин до-
козагексаеновой кислоты (22:6n3) имели значительную вовлеченность в цитокиновую регуляцию при легкой БА. 
NAE 20:4n-6 имел максимальную взаимосвязь с IL-17A, интерфероном γ, фактором некроза опухоли (TNF) α и 
IL-2, NAE 22:6n3 – с IL-17А, IL-6, TNF-α. Заключение. Проведенное исследование позволило установить вклад 
нарушений триггерных параметров липидного метаболизма в системное воспаление. Модификация состава ЖК 
и нарушение синтеза их медиаторов вносит дизрегуляцию в работу цитокинового звена иммунной системы, что 
может способствовать развитию и хронизации системной воспалительной реакции у больных БА. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, цитокины, жирные кислоты, N-ацилэтаноламины, оценка интеграль-
ной сопряженности.  
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SUMMARY. Introduction. Lipid metabolism is a key component in many pathophysiological processes, and its dis-
ruption can play a significant role in the development of chronic inflammation in asthma. Aim. To determine the nature 
of the interaction between fatty acids (FAs) and their derivatives with cytokine parameters of the immune system and their 
contribution to systemic inflammation in patients with asthma. Materials and methods. The spectrum of FAs in the 
plasma of patients with asthma was analyzed using gas chromatography-mass spectrometry. Levels of endogenous fatty 
acid ethanolamides (NAEs) were measured using high-performance liquid chromatography with mass spectrometry. Cy-
tokine levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The degree of interaction between the 
parameters was assessed using systemic analysis based on the integral coupling index (D). Results. It was established that 
the immune system response was most strongly associated with the relative content of n-6 polyunsaturated fatty acids. 
Modification of the FA composition was most significantly linked with interleukins (IL) 17A, 10, 4, and 6. Endogenous 
NAEs—arachidonoylethanolamide (AEA, 20:4n6) and docosahexaenoylethanolamide (DHEA, 22:6n3)—showed signif-
icant involvement in cytokine regulation in mild asthma. NAE 20:4n6 had the strongest association with IL-17A, inter-
feron-γ, tumor necrosis factor (TNF)-α, and IL-2; NAE 22:6n3 was associated with IL-17A, IL-6, and TNF-α. Conclusion. 
The study established the contribution of disturbances in trigger parameters of lipid metabolism to systemic inflammation. 
Modification of FA composition and disruption of the synthesis of their mediators lead to dysregulation of the cytokine 
network of the immune system, which may contribute to the development and chronicity of systemic inflammatory reac-
tions in patients with asthma.  

Key words: asthma, cytokines, fatty acids, N-acylethanolamines, integral conjugacy assessment.

Как показывают исследования последних лет, важ-
ная роль в регуляции как адаптивных, так и врожден-
ных иммунных реакций при бронхиальной астме (БА) 
принадлежит метаболизму липидов. Липидный мета-
болизм является ключевым регулятором реакций им-
мунокомпетентных клеток, при этом селективные 
липидные метаболиты интегрируют сигналы окружаю-
щей среды с внутриклеточными процессами. Жирные 
кислоты (ЖК) влияют на функцию клеток, оказывая 
плейотропные эффекты в патофизиологических про-
цессах [1-3]. Нарушение процесса метаболических 
превращений ЖК инициирует патогенетические меха-
низмы развития и прогрессирования иммунных ослож-
нений при БА [4]. 

Помимо воздействия непосредственно самих ЖК 
на регуляторные цепочки про- и противовоспалитель-
ных стимулов существенное влияние оказывают их ме-
таболиты. ЖК являются предшественниками веществ 
с высокой регуляторной активностью – N-ацилэтано-
ламинов (NAE). NAE являются эндогенными био-
активными липидами, имеющими многочисленные 
функции, включая контроль воспаления. Физиологи-
чески этаноламины ЖК синтезируются из мембранных 
фосфолипидов в результате последовательного дей-
ствия нескольких ферментов: N-ацилфосфатидилэта-
ноламин-специфической фосфолипазы D, 
протеин-тирозинфосфатазы 22, α/β-гидролазы 4, гли-
церофосфодиэстеразы 1. Их содержание в плазме 
также определяется и уровнем распада NAE под дей-
ствием двух гидролитических ферментов – N-ацилэта-
ноламин-гидролизующей кислой амидазы и гидролазы 
амида жирных кислот, до соответствующих ЖК и эта-
ноламина [5]. Способность NAE регулировать про- и 
противовоспалительные процессы основывается на 
специфическом взаимодействии с рецепторами, акти-
вируемыми пролифераторами пероксисом α, каннаби-
ноидными, ванилоидным рецепторами и последующем 
запуске сигнальных путей. 

Сложность формирования воспалительного про-

цесса при БА обуславливает необходимость детализа-
ции вклада отдельных компонентов липидома для вы-
деления наиболее весомых регуляторов системного 
воспаления. В связи с чем, целью исследования было 
установить характер взаимодействия жирных кислот и 
их производных с параметрами цитокинового звена 
иммунитета и их вклад в системное воспаление у боль-
ных бронхиальной астмой.  

Материалы и методы исследования  
Обследовано 97 человек с БА легкой степени тяже-

сти частично контролируемого течения в возрасте от 
38 до 50 лет. БА диагностировали в соответствии с кри-
териями «Глобальной стратегии лечения и профилак-
тики бронхиальной астмы» (GINA, 2023), 
международной классификации болезней 10-го пере-
смотра [6]. Исследование одобрено этическим комите-
том Владивостокского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
МКВЛ. Пациенты предоставили информированное со-
гласие на участие в исследовании. Критериями исклю-
чения являлись: БА средней и тяжелой степени 
тяжести, неконтролируемого течения; оверлэп синдром 
БА и ХОБЛ; профессиональные заболевания бронхо-
легочной системы; эндокринные, сердечно-сосудистые 
(ишемическая болезнь сердца, гипертоническая бо-
лезнь) заболевания; алиментарно-конституционное 
ожирение III-IV степени; заболевания внутренних ор-
ганов в стадии декомпенсации, острые воспалитель-
ные процессы. 

Состав ЖК в плазме крови исследовали методом га-
зовой хромато-масс-спектрометрии. Экстракцию липи-
дов проводили из плазмы крови смесью 
хлороформ-метанол 1:2 согласно методу Блайя и Да-
йера [7]. Уровень ЖК оценивали по содержанию их ме-
тиловых эфиров (МЭЖК). Анализ МЭЖК проводили 
на хроматографе GC-17A (Shimadzu, Япония) с пла-
менно-ионизационным детектором. Идентификация 
пиков МЭЖК проводилась по временам удерживания 
индивидуальных эфиров ЖК и по значениям эквива-
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лентной длины цепи. Результаты выражались в про-
центах от суммы ЖК. Выявлено 39 индивидуальных 
насыщенных, мононенасыщенных и полиненасыщен-
ных жирных кислот (ПНЖК) с длиной цепи от С12 до 
С22, как с чётным, так и нечётным числом углеродных 
атомов [8]. Рассчитан показатель, отражающий мета-
болическое превращение олеиновой и стеариновой 
кислот 18:1n-9/18:0, а также суммарные показатели 
ПНЖК и их соотношение (суммарный показатель 
ПНЖК семейства n-6 (Sum n-6), суммарный показатель  
ПНЖК семейства n-3 (Sum n-3); суммарный показатель 
20-22 ПНЖК n-6 семейства (Sum20-22n-6), суммарный 
показатель 20-22 ПНЖК n-32 семейства (Sum20-22n-
3); Sum20-22n-6/Sum20-22n-3). 

Количественное определение эндогенных NAE ЖК 
проводили в плазме крови методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с масс-спектромет-
рией на приборе LC-MS 8060 (Shimadzu, Япония). 
Анализировали NAE после предварительной экстрак-
ции липидов по методу Блая и Дайера [7]. Масс-спек-
тры получали при ионизации в электрическом поле в 
режиме регистрации положительных ионов. Смесь 
анализировали с помощью мониторинга множествен-
ных реакций (MRM). Количественную оценку каждого 
NAE проводили с помощью LabSolution (Shimadzu, 
Япония). Были идентифицированы этаноламины ара-
хидоновой (NAE 20:4n6), пальмитиновой (NAE 16:0), 
олеиновой (NAE 18:1n9) и докозагексаеновой (NAE 
20:5n3) ЖК. 

В плазме крови иммуноферментным методом (ана-
лизатор Evolis Twin Plus (Bio-Rad, США)) исследовали 
уровень интерлейкинов (IL): 2, 10 (АО «Вектор-Бест», 
Россия), 4, 6, 17A, фактора некроза опухоли (TNF) α, 
интерферона (IFN) γ (ООО «Цитокин», Россия) со-
гласно протоколам производителей. 

Нормальность распределения исследуемых пара-
метров оценивали по критериям Шапиро-Уилка. С уче-
том характера распределения большинства показателей 
был использован непараметрический метод оценки 
корреляционных связей (Спирмена). При расчете ин-
тегральных взаимодействий использовали программу 
«Statistica 10.0» с отбором парных корреляций r при 
p<0,05. 

Для расчета показателя интегральной сопряженно-
сти D использовали статистически значимые корреля-
ционные связи r (p<0,05), фактическая величина 
которых суммировалась и относилась к максимальной 
сумме корреляционных связей при R=1,0 [9]. Расчет 
вели по формуле: 

 
 
где: D – показатель интегральной сопряженности (в 

у.е.); n – количество корреляционных связей (р<0,05); 
r – величина фактической корреляционной связи 
(р<0,05); N – максимальное число предполагаемых 
корреляционных ячеек в матрице; R – максимальная 
величина корреляционной связи, равная 1,0. 

Показатель D позволяет оценить отклик индивиду-
ального параметра одной системы на комплексные из-
менения параметров другой. Чем выше его значение, 
тем существеннее вклад триггерных параметров в 
функционал анализируемого показателя. В здоровом 
организме внутри- и межсистемная сопряженность па-
раметров стремится к минимуму, при патологических 
процессах она нарастает пропорционально их интен-
сификации. В нашем исследовании на первом этапе со-
относились матрица с параметрами, отражающими 
модификацию спектра ЖК, и индивидуальные показа-
тели цитокинового звена иммунитета. Далее опреде-
лялся отклик индивидуальных параметров ЖК на 
комплексные изменения цитокинового профиля лиц с 
БА. На втором этапе исследования аналогичным обра-
зом последовательно оценивалась сопряженность про-
изводных ЖК и цитокинов.  

Результаты исследования и их обсуждение  
На текущий момент не вызывает сомнений факт, 

что иммунный ответ при БА характеризуется запуском 
множества сигнальных путей, обеспечивающих под-
держание и интенсификацию системной воспалитель-
ной реакции. Липидные медиаторы, в частности ЖК и 
их производные, служат центральными регуляторами 
сигнальных процессов иммунной системы и могут из-
менять функцию иммунокомпетентных клеток [1-4]. 

На первом этапе исследования была проведена ко-
личественная оценка интегрального отклика отдель-
ных представителей цитокинового звена иммунной 
системы на изменение состава ЖК. Изучение взаимо-
связи модификации состава ЖК с компонентами им-
мунной системы при БА позволило установить, что 
наибольший интегральный показатель D был опреде-
лен для общего спектра ЖК с IL-17 (0,77 у.е.), что 
могло свидетельствовать о высоком патогенном потен-
циале модификации жирнокислотного профиля. Это 
связано с тем, что, по мнению ряда авторов, стимуля-
ция Т-хелперного (Тh)-17 типа иммунного ответа яв-
ляется предпосылкой к хронизации заболевания и 
усилению резистентности к получаемой терапии [10]. 
О важности вклада ЖК в регуляцию иммунного ответа 
свидетельствовала и величина показателя D для IL-10 
(0,69 у.е.). Изменение выработки этого цитокина опо-
средует соотношение про- и противовосполительных 
факторов, её снижение в дальнейшем может привести 
к дизрегуляции и реполяризации Т-хелперного типа 
клеточной реакции [11]. Высокое значение показателя 
сопряженности для INF-γ (D=0,69 у.е.), выявленное в 
нашем исследовании, может говорить о том, что при 
легкой форме БА, Тh1 тип иммунного ответа также 
стимулируется ЖК. IL-4, усиление выработки которого 
в контексте БА представляет собой неблагоприятный 
прогностический признак [12], также активно взаимо-
действовал с составом ЖК (D=0,69 у.е.). Несколько 
меньший уровень D (0,62 у.е.) был выявлен для важ-
нейшего провоспалительного цитокина – IL-6. Он фор-
мирует множество негативных событий, таких как 
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активация выработки воспалительных интерлейкинов, 
реполяризация Т-хелперного иммунного ответа, гипер-
стимуляция врожденного и адаптивного звеньев имму-
нитета [13–15]. Из представленных цитокинов в 
наименьшей степени формировался отклик на ЖК у 
регулятора адаптивного иммунного ответа – IL-2 
(D=0,08 у.е.). 

Оценка взаимодействия индивидуальных парамет-
ров жирнокислотного профиля и комплекса сигналь-
ных молекул иммунной системы показала, что 
наибольший отклик был достигнут для расчетных ха-
рактеристик метаболизма ЖК. Максимальный уровень 
D (0,86 у.е.) был зафиксирован для суммарного показа-
теля 20-22 ПНЖК n-6 семейства (Sum20-22n-6), об-
уславливающего негативный эффект возрастания доли 
n-6 ПНЖК при БА [8]. Анализ интегрального воздей-
ствия для суммарных показателей ЖК, характеризую-
щих баланс про- и противовоспалительных процессов, 
демонстрировал превалирование вклада в формирова-
ние цитокинового профиля представителей семейства 
n-6. Так, для Sum20-22 n-3 и Sum n-3 D составлял 0,14, 
в то время как D для суммы n-6 ЖК Sum n-6 достигал 
величины 0,71 у.е. Показатель, отражающий соотноше-
ние ПНЖК семейств n-6 и n-3 (Sum20-22n-6/Sum20-
22n-3), также был достаточно высоким (D=0,72 у.е.). В 
значительной мере интенсивность воспалительного от-
вета мог поддерживать и высокий показатель насы-
щенных (D=0,62 у.е.) и мононенасыщенных ЖК 
(D=0,67 у.е.). Один из самых значительных интеграль-
ных откликов был получен для показателя 18:1n-9/18:0 
(D=0,84 у.е.), отражающего метаболические превраще-
ния насыщенной стеариновой кислоты в мононенасы-
щенную олеиновую кислоту, что характеризует 
интенсивность образования ЖК с противовоспали-
тельными свойствами [16, 17]. 

Исследование взаимодействия между показателями 
уровня эндогенных этаноламинов в плазме крови боль-
ных БА и сигнальных молекулам иммунной системы 
позволило выявить следующие закономерности. Наи-
больший отклик иммунной системы был отмечен на 
уровни NAE 20:4n-6 (D=0,54 у.е.) и NAE 22:6n-3 
(D=0,52 у.е.). Данные NAE проявляли максимальную 
вовлеченность в цитокиновую регуляцию при легкой 
БА. При этом из всех исследованных этаноламинов 
NAE 20:4n-6 имел максимальные связи с IL-17А 
(D=0,67 у.е.), INF-γ (D=0,52 у.е.), TNF-α (D=0,5 у.е.) и 
IL-2 (D=0,44 у.е.). Вовлеченность NAE 22:6n-3 в фор-
мирование иммунного ответа характеризовалась высо-
кими значениями интегрального показателя 
взаимодействий с IL-17А (D=0,67 у.е.), IL-6 (D=0,61 
у.е.), TNF-α (D=0,59 у.е.). Меньший отклик имели NAE 
16:0 (D=0,48 у.е.) и NAE 18:1 (D=0,31 у.е.). NAE 16:0 
имел наибольшую сопряженность с уровнями IL-6 
(D=0,64 у.е.), TNF-α (D=0,53 у.е.) и IL-17А (D=0,51 
у.е.). N-ацилэтаноламиды являются ключевыми био-
активными регуляторами иммунных процессов. Воз-
можности NAE в регуляции про- и 

противовоспалительных механизмов определяются 
специфическим взаимодействием рецепторов и сиг-
нальных путей. Так, NAE регулируют миграцию CD8+ 
клеток, ингибируют Th1/Th17 ответ, индуцируют апоп-
тоз B-клеток, подавляют дегрануляцию и продукцию 
активных форм кислорода нейтрофилами, способ-
ствуют снижению экспрессии моноцитами различных 
цитокинов [18–20]. В свою очередь, провоспалитель-
ные стимулы, такие как липополисахариды, фактор ак-
тивации тромбоцитов и другие, способны усиливать 
синтез NAE в макрофагальных клетках [21], что пред-
полагает значимое влияние иммунной системы на ак-
тивность NAE. Низкие уровни эндогенных 
этаноламинов могут способствовать недостаточному 
сигналингу в поддержании физиологического баланса 
синтеза цитокинов, что вносит свой вклад в нарушение 
регуляции иммунной системы [22]. Таким образом, 
наше исследование показывает наличие обширных пе-
рекрестных взаимодействий между NAE и компонен-
тами иммунной системы у больных БА легкой степени 
тяжести. Мы считаем, что изменения содержания эн-
догенных NAE может являться одним из триггерных 
механизмов нарушения иммунного гомеостаза, вызы-
вая усиление влияния провоспалительного компонента 
при легкой БА.  

Выводы  
Установлено взаимодействие между показателями 

липидного профиля и сигнальных молекул иммунной 
системы у больных БА легкой степени тяжести. Наи-
больший отклик иммунной системы выявлен на содер-
жание n-6 ЖК с провоспалительными свойствами и на 
активность образования олеиновой кислоты. Макси-
мальная ответная реакция на модификацию ЖК спек-
тра наблюдается для IL-17A, IL-10, IL-4, IL-6. Среди 
эндогенных этаноламинов значительную вовлечен-
ность в цитокиновую регуляцию при легкой БА имеют 
NAE 20:4n6 и NAE 22:6n3. При этом NAE 20:4n-6 
имеет максимальную взаимосвязь с IL-17A, INF-γ, 
TNF-α и IL-2; NAE 22:6n3 – с IL-17А, IL-6, TNF-α. По-
лученные данные свидетельствуют, что нарушение ме-
таболизма моно- и ПНЖК, а также их производных 
N-ацилэтаноламиов, вероятно, вносит дизрегуляцию в 
функционирование цитокинового звена иммунной си-
стемы, что может способствовать развитию и хрониза-
ции системной воспалительной реакции у больных БА.  
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