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РЕЗЮМЕ. В научной литературе последних лет активно обсуждаются нейроиммунные механизмы и их роль 
в патогенезе бронхиальной астмы (БА). Появляются данные о взаимосвязи нейротрофических факторов с липид-
ным метаболизмом при астме. При всей значимости существующих исследований, данных литературы недоста-
точно для обоснования нейро-иммуно-липидной модели БА, определяющей патогенетическую взаимосвязь между 
тремя системами. Нейротрофический фактор мозга (BDNF – brain-derived neurotrophic factor) вовлекается в пато-
генез гиперреактивности и ремоделирования бронхов, объединяя нейроиммунные механизмы патогенеза БА. На-
рушения липидного метаболизма при БА, включая дисбаланс провоспалительных и противовоспалительных 
липидных медиаторов, а также изменения уровня сфинголипидов и холестерина клеточных мембран, способны 
влиять на экспрессию BDNF и его рецептора, формирующих BDNF/TrkB сигнальный путь. Это позволяет рас-
сматривать взаимоотношения липидов и нейротрофинов как механизм, связывающий метаболическую дисрегу-
ляцию с нейроиммунным воспалением и ремоделированием дыхательных путей при БА. В данном механизме 
липидам отводится роль медиаторов, модулирующих активность BDNF за счет активации сигнальных путей, ре-
гулирующих транскрипцию гена BDNF. Дальнейшие исследования позволят обосновать единую нейро-иммуно-
липидную модель патогенеза БА. 
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SUMMARY. Neuroimmune mechanisms and their role in the pathogenesis of asthma have been actively discussed in 
the scientific literature in recent years. There is emerging evidence of a relationship between neurotrophic factors and lipid 
metabolism in asthma. Despite the significance of existing research, the literature is insufficient to support a neuro-im-
mune-lipid model of asthma that defines the pathogenetic relationship between these three systems. Brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) is implicated in the pathogenesis of bronchial hyperreactivity and remodeling, integrating the 
neuroimmune mechanisms of asthma pathogenesis. Lipid metabolism disturbances in asthma, including an imbalance of 
proinflammatory and anti-inflammatory lipid mediators, as well as changes in sphingolipid and cholesterol levels in cell 
membranes, can influence the expression of BDNF and its receptor, which form the BDNF/TrkB signaling pathway. This 
allows us to consider the relationship between lipids and neurotrophins as a mechanism linking metabolic dysregulation 
with neuroimmune inflammation and airway remodeling in asthma. In this mechanism, lipids are considered to act as me-
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diators modulating BDNF activity by activating signaling pathways that regulate BDNF gene transcription. Further research 
will help substantiate a unified neuro-immune-lipid model of asthma pathogenesis.  

Key words: BDNF, lipids, neuroimmune inflammation, asthma.

Понимание патогенеза бронхиальной астмы (БА) 
достигло существенного прогресса за последние не-
сколько лет в связи с успешным развитием исследова-
ний, сфокусированных на изучении эндотипов 
заболевания [1], врождённых лимфоидных клеток вто-
рого типа – ILC2 (от англ. type 2 innate lymphoid cells), 
продуцирующих интерлейкины и запускающих эози-
нофильное воспаление дыхательных путей [2], процес-
сов ремоделирования дыхательных путей, роли 
микробиома [3], метаболических нарушений [4], а 
также на нейро-иммунных взаимодействиях при дан-
ной патологии [5, 6]. В совокупности эти работы под-
черкивают сложность клеточных и молекулярных 
механизмов, лежащих в основе патогенеза БА. 

В настоящее время представляется интересным и 
достаточно новым изучение связи нейроиммунных на-
рушений с метаболизмом липидов. Изучение нейроим-
мунных нарушений при БА базируется на раскрытии 
медиаторной роли нейротрофинов – NT (от англ. neu-
rotrophin) и нейропептидов, связывающих нервную си-
стему, иммунные клетки, эпителий дыхательных путей 
и участвующих в формировании гиперреактивности и 
хронического воспаления бронхов [5, 7–9]. В нейроим-
мунный механизм патогенеза БА широко вовлечен 
один из NT – нейротрофический фактор мозга (от англ. 
brain-derived neurotrophic factor, BDNF) [9–13]. 
Имеются данные, что экспрессия BDNF может зави-
сеть от действия провоспалительных и противовоспа-
лительных липидных медиаторов – оксилипинов. Так, 
описывается влияние на BDNF и сигнальные пути, во-
влеченные в его образование, простагландинов [14, 15], 
лейкотриенов [16], липоксигеназных продуктов (hy-
droxyoctadecadienoic acid, HODE) [17], которые спо-
собны вызывать бронхоконстрикцию, 
гиперреактивность дыхательных путей и повреждение 
бронхолегочного эпителия [3, 4]. 

Кроме того, вероятна тесная взаимосвязь активно-
сти данного NT с эндогенными специализированными 
проразрешающими медиаторами – SPMs (от англ. spe-
cialized pro-resolving mediators), играющими ключевую 
роль в разрешении воспаления через подавление про-
дукции провоспалительных цитокинов и снижение ок-
сидативного стресса [18–20]. Их действие направлено 
на модуляцию нейроиммунного воспаления при БА и, 
вероятно, опосредованное восстановление функции 
BDNF. 

Важное значение имеет взаимосвязь BDNF со 
структурой липидных микродоменов мембраны (ли-
пидных рафтов), богатых холестерином и сфинголипи-
дами [15, 16]. Известно, что зрелый BDNF (от англ. 
mature BDNF (mBDNF)) связывается со своим рецеп-
тором и перемещается в липидные рафты, где происхо-
дит активация BDNF-зависимых сигнальных путей 
[21–24]. При БА наблюдаются нарушения метаболизма 

сфинголипидов и холестерина [25–28]. Изменения их 
локальной концентрации в липидных рафтах способны 
повлиять на BDNF-сигнальный путь и, соответственно, 
патогенез БА. 

Несмотря на важное значение нарушений липид-
ного обмена при БА, связь BDNF и липидов при дан-
ной патологии изучена слабо. Современные 
исследования подтверждают ряд механизмов их взаи-
модействия, которые могут иметь место в патогенезе 
заболевания [14–20], в частности в формировании его 
отдельных фенотипов, в том числе БА, ассоциирован-
ной с ожирением [29]. Липидам может отводиться роль 
медиаторов, модулирующих активность BDNF за счет 
активации сигнальных путей, регулирующих транс-
крипцию гена BDNF. 

Цель данного обзора заключается в систематизации 
знаний по метаболической дисрегуляции и нейроим-
мунному воспалению при БА для поиска имеющихся 
взаимосвязей. 

Данный описательный обзор литературы основан 
на всестороннем анализе доступных публикаций по со-
стоянию на апрель 2026 года. Был проведен система-
тический поиск в базе данных PubMed. Ключевые 
слова «BDNF, липиды, нейроиммунное воспаление, 
бронхиальная астма» комбинировались с использова-
нием логических операторов (AND, OR). Отбор иссле-
дований осуществлялся на основе их вклада в 
детализацию механизмов или получение доказательств 
взаимодействия между BDNF и липидными медиато-
рами. Приоритет отдавался оригинальным исследова-
ниям и обзорам последнего десятилетия.  

Роль BDNF в нейроиммунных нарушениях при 
бронхиальной астме  

Нервная и иммунная системы совместно координи-
руют механизмы защиты организма [30]. Нейроны об-
наруживают сигнал опасности посредством 
ноцицепторов и механорецепторов, высвобождая ней-
ромедиаторы, в то время как иммунные клетки иден-
тифицируют повреждение и запускают иммунные 
реакции, направленные на восстановление тканей 
после повреждения [31]. Наличие рецепторов нейро-
трансмиттеров на иммунных клетках и рецепторов ци-
токинов на нейронах позволило объединить нервную 
и иммунную системы в единую нейроиммунологиче-
скую сеть, объясняющую как нейронные цепи влияют 
на иммунные реакции при воспалении [32, 33].  

Ряд исследований in vivo и in vitro демонстрируют 
тесное взаимодействие нервной и иммунной систем в 
регуляции функции легких [33–36]. В последние годы 
появляется все больше данных, свидетельствующих о 
наличии дисбаланса во взаимоотношениях между ней-
ронами и иммунными клетками, играющего важную 
роль в инициации нейрогенного воспаления и развитии 
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гиперреактивности дыхательных путей при БА [5, 7, 8, 
35]. Воздействие аллергенов вызывает активацию сен-
сорных нейронов у пациентов. Это запускает секрецию 
провоспалительных нейропептидов и нейротрансмит-
теров, которые стимулируют ILC2 и индуцируют им-
мунный ответ Th2-типа (Т-хелперов 2-го типа). В свою 
очередь иммунокомпетентные клетки выделяют собст-
венные медиаторы, побуждая нервные окончания к до-
полнительной выработке NT. Возникает порочный 
круг, пролонгирующий патологический процесс [36]. 
Таким образом, данные сигнальные молекулы (NT) 
служат связующим звеном между иммунной и нервной 
системами, обеспечивая хроническое течение заболе-
вания в бронхолегочном тракте [37]. 

При БА наблюдается повышенная экспрессия ней-
ротрофина mBDNF и его предшественника pro-BDNF 
(от англ. pro-brain-derived neurotrophic factor) [8, 10, 13, 
38–40]. При этом как pro-BDNF, так и mBDNF активи-
руют и поддерживают воспаление в бронхолегочной 
системе [8, 10, 38]. Образование mBDNF происходит 
из pro-BDNF внутри клетки при участии внутрикле-
точных протеаз (фурин/проконвертазы). Оба вещества 
способны секретироваться во внеклеточное простран-
ство. При этом pro-BDNF расщепляется внеклеточ-
ными матриксными металлопротеиназами (МПП) или 
тканевым активатором плазминогена (t-PA) с образо-
ванием mBDNF и pro-peptide BDNF [38, 41, 42]. Далее 
mBDNF и pro-BDNF взаимодействуют с определен-
ными рецепторами на клеточных мембранах и активи-
руют ряд сигнальных путей [39, 42, 43].  

Рro-BDNF связывается с нетирозинкиназным низ-
коаффинным рецептором p75NTR (от англ. pan 75 neu-
rotrophin receptor) [42], сортилином и белком FSTL4 (от 
англ. follistatin-like 4) [43]. В результате этого взаимо-
действия происходит активация сигнальных каскадов 
JNK (от англ. c-Jun N-terminal kinases) и RIPK2/TRAF6 
(от англ. receptor-interacting serine/threonine-protein ki-
nase 2 (RIPK2), tumor necrosis factor receptor associated 
factor 6 (TRAF6)). Последний активирует провоспали-
тельный ядерный фактор каппа-B (от англ. nuclear fac-
tor kappa-B (NF-κB)) и путь RhoGDI/RhoA (от англ. 
Rho-specific guanine nucleotide dissociation inhibitors 
(RhoGDI) / Ras homolog gene family А (RhoA)) [39]. По-
средством активации этих каскадов в дыхательных 
путях формируется воспаление, апоптоз нейронов и 
гладкомышечных клеток, запускаются процессы ремо-
делирования бронхов [38].  

Нейротрофин mBDNF связывается с высокоафин-
ным протеин-тирозинкиназным рецептором TrkB (от 
англ. tropomyosin-related kinase B receptor) и перемеща-
ется в липидные рафты [21, 22]. Стоит отметить, что 
часть mBDNF депонируется во внеклеточном мат-
риксе, где связывается с гликозаминогликанами и про-
теогликанами, главным образом с гепарансульфатными 
протеогликанами (HSPG) [44]. В результате взаимодей-
ствия mBDNF с TrkB активируется сигнальный путь 
PI3K/Akt/mTOR (от англ. phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K) / protein kinase B (Akt) / mechanistic target of ra-
pamycin (mTOR), отвечающий за выживание нейронов 
и ненейрональных клеток [11, 45, 47]. При БА чрезмер-
ная стимуляция этого каскада запускает пролиферацию 
гладкомышечных элементов, разрастание бокаловид-
ных клеток, обильную секрецию слизи и усиливает 
нейрогенное воспаление. В совокупности данные из-
менения приводят к формированию гиперреактивно-
сти и ремоделированию бронхов [46, 47]. mBDNF 
также активирует ERK/МАРК-киназный каскад (от 
англ. extracellular signal-regulated kinase (ERK) / mi-
togen-activated protein kinase (МАРК)), усиливающий 
рост нейронов, отвечающий за нейропластичность, ре-
гулирующий экспрессию генов, пролиферацию клеток 
и продукцию медиаторов воспаления [11]. Избыточная 
экспрессия данного пути способствует ремоделирова-
нию дыхательных путей и развитию гиперреактивно-
сти бронхов [48]. Важно, что в результате активации 
ERK/МАРК каскада и PI3K/Akt/mTOR сигнального 
пути происходит активация клеточного фактора CREB 
(от англ. cAMP-response element binding protein), запус-
кающего транскрипцию гена BDNF [48, 49]. Взаимо-
действие mBDNF с TrkB также активирует путь 
PLC-γ/РКС (от англ. phospholipase C (PLC) / protein ki-
nase C (РКС)), ответственный за передачу сигналов 
через синапсы [11] и вовлеченный в развитие бронхо-
спазма, воспаления и ремоделирования бронхов через 
Ca²⁺-зависимые механизмы и NF-κB [50].  

Основная функция mBDNF при взаимодействии с 
TrkB заключается в противовоспалительном и нейро-
протективном эффекте, который реализуется за преде-
лами дыхательной системы [51]. При БА с 
повышением mBDNF связывают усиление иннервации 
бронхов и их гиперреактивности, поэтому в контексте 
данной патологии рассматривают его провоспалитель-
ную роль [38, 39, 46]. Известно, что pro-BDNF обла-
дает провоспалительным действием как в дыхательной 
системе, так и в других системах организма. При взаи-
модействии с рецептором p75NTR он усиливает хро-
ническое воспаление и способствует развитию 
ремоделирования и фиброза при БА [8, 38]. Несмотря 
на то, что за пределами дыхательной системы mBDNF 
и pro-BDNF прямо противоположны по механизмам 
действия, при БА уровень обоих белков повышен и 
ведет к усилению воспаления и ремоделированию 
бронхов.  

Причины повышения mBDNF и pro-BDNF при БА 
активно изучаются. Во-первых, увеличение количества 
mBDNF при астме обусловлено его усиленным синте-
зом гладкомышечными, эпителиальными клетками ды-
хательных путей, эозинофилами и сенсорными 
нейронами под влиянием провоспалительных цитоки-
нов (TNF (от англ. tumor necrosis factor) α, интерлей-
кина (IL) 4, IL-13) [8, 10, 39]. Высокая концентрация 
mBDNF поддерживает хроническое персистирующее 
воспаление, запускает структурную перестройку и 
фибротизацию [8, 13, 39, 40]. Во-вторых, в результате 
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взаимодействия mBDNF с TrkB происходит активация 
вышеперечисленных сигнальных путей, влияющих на 
клеточный фактор CREB, который запускает транс-
крипцию генов и выработку BDNF по механизму об-
ратной связи [48, 49]. Последний может поддерживать 
персистирующее повышение количества BDNF при 
БА. В-третьих, рост уровня mBDNF может быть об-
условлен чрезмерной активностью МПП или t-PA, на-
блюдаемой при БА [51]. В-четвертых, повышение 
уровня mBDNF может быть обусловлено высвобожде-
нием депонированного mBDNF из внеклеточного мат-
рикса под действием ММП [52]. Наконец, нарушения 
липидного метаболизма при БА также способны вли-
ять через нейроиммунные взаимодействия на 
BDNF/TrkB сигнальный путь [14–20].  

Влияние липидных медиаторов на синтез BDNF  
Источниками образования липидных медиаторов 

(эйкозаноидов, или оксилипинов), вовлеченных в раз-
витие и разрешение воспаления являются полиненасы-
щенные жирные кислоты (ПНЖК), которые 
разделяются на ω9, ω7, ω6 и ω3 семейства по положе-
нию первой двойной связи, ближайшей к метилено-
вому концу углеродной цепи. Представители первых 
двух семейств (20:3ω9 и 20:4ω7) могут образовываться 
в организме млекопитающих под действием комбина-
ции реакций элонгации (удлинения углеродной цепи) 
и десатурации (образования двойных связей) и присут-
ствуют в тканях в следовых количествах. ПНЖК ω6 и 
ω3 в организме не образуются, обеспеченность орга-
низма этими физиологически важными жирными кис-
лотами зависит от достаточного поступления с пищей 
эссенциальных линолевой (18:2ω6) и α-линоленовой 
(18:3ω3) ПНЖК и эффективности их дальнейшей эн-
догенной переработки путем десатурации и элонгации. 
Данные процессы контролируются специфическими 
ферментами – элонгазами (от англ. elongation of very 
long chain fatty acids – ELOVL2 и ELOVL5) и десату-
разами (Δ5 десатураза (delta-5 desaturase (D5D) или 
FADS1) и Δ6 десатураза (delta-6 desaturase (D6D) или 
FADS2) [53]. Важное значение при БА имеет баланс 
между ω6 и ω3 ПНЖК – как источников образования 
медиаторов с про- и противовоспалительными свой-
ствами. Преобладание ω6 ПНЖК подавляет противо-
воспалительное и проразрешающее действие ω3 
ПНЖК [54].  

Медиаторы, образующиеся из ω6  
полиненасыщенных жирных кислот  

Синтез BDNF может зависеть от эйкозаноидов – 
метаболитов арахидоновой кислоты (20:4ω6) [14–16]. 
К ним относятся лейкотриены (от англ. leukotrienes, 
LTs) и простагландины (от англ. prostaglandins, PGs), 
играющие важную роль в ремоделировании, гипер-
реактивности дыхательных путей [3, 4, 55]. 

При активации цитозольной фосфолипазы А2 
(PLA2) из фосфолипидов клеточных мембран высво-

бождается арахидоновая кислота. Под действием ци-
клооксигеназ (от англ. cyclooxygenases, COX) арахидо-
новая кислота преобразуется в PGH2, который в 
дальнейшем метаболизируется в PGs (PGE2, PGD2, 
PGF2α), тромбоксаны и простациклин с участием спе-
цифических синтаз [55] (рис.). 

При БА наблюдается повышение продукции PGs, 
особенно PGD2 и PGE2, участвующих в развитии вос-
паления, бронхиальной гиперреактивности и ремоде-
лировании дыхательных путей [4]. Концентрация PGE2 
существенно повышается при тяжелой БА [19]. В то 
же время, при аспириновой БА наблюдается высокий 
уровень PGD2 и низкий PGE2 [56]. PGD2 и PGF2α уча-
ствуют в развитии бронхоконстрикции [56]. Y. Yu и 
соавт. предполагают прямое участие PGE₂ в продукции 
BDNF в гиппокампе [15]. При активации COX-2 запус-
кается синтез PGE2, который активирует сигнальный 
путь cAMP/CREB, вовлеченный в синтез BDNF (рис.). 
В их исследовании также продемонстрировано, что на-
правленное угнетение COX-2 селективным ингибито-
ром SC-58125 блокирует повышение уровня BDNF в 
гиппокампе после эпилептического статуса [15]. В ра-
боте A.J. Hutchinson и соавт. показано, что эндогенный 
PGE₂, модулируя секрецию BDNF микроглией и астро-
цитами, способен оказывать как нейротоксическое, так 
и нейропротективное действие [14]. 

Под влиянием 5-липоксигеназы (5-LOX) арахидо-
новая кислота преобразуется в лейкотриен А4 (LTA4) 
и далее в лейкотриен В4 (LTB4) (рис.). LTB4 действует 
через свои рецепторы (BLT1 или BLT2), которые экс-
прессируются как на иммунных клетках, так и в клет-
ках слизистой оболочки бронхов. LTA4 также способен 
преобразовываться в лейкотриен С4 (LTC4) под дей-
ствием LTC4-синтазы, который превращается в лейкот-
риен D4 (LTD4) и лейкотриен E4 (LTE4) с помощью 
γ-глутамилтранспептидазы и дипептидазы соответ-
ственно. LTC4, LTD4 и LTE4 называются цистеинил-
лейкотриенами (cys-LTs), поскольку все три содержат 
цистеиновую группу в своей структуре. Сys-LTs дей-
ствуют через рецепторы CysLT1R, CysLT2R или 
CysLT3R, вызывая активацию иммунных клеток, ремо-
делирование и гиперреактивность дыхательных путей, 
а также бронхоконстрикцию [3]. CysLTR экспресси-
руются не только на гладкомышечных клетках брон-
хов, эозинофилах и тучных клетках, но и на сенсорных 
нейронах и нейроэндокринных клетках дыхательных 
путей, что указывает на их участие в нейроиммунных 
механизмах БА [5]. Активация CysLTR запускает 
ERK/PI3K – путь, который регулирует выработку 
BDNF [47, 49] (рис.). Показано, что блокада лейкотрие-
новых рецепторов при действии их антагониста мон-
телукаста уменьшает нейровоспаление [57]. При 
активации сенсорных нейронов под действием LTs вы-
свобождаются нейропептиды и нейротрофины, в част-
ности BDNF. Кроме того, под действием монтелукаста 
изменяется экспрессия гена BDNF, что свидетель-
ствует о связи между LTs и нейротрофинами [16].
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Рис. Роль липидных медиаторов в модуляции нейровоспаления при бронхиальной астме. На рисунке представ-
лено участие ферментов (12/15-LOX – 12/15-липоксигеназа, COX2 – циклооксигеназа 2, 5-LOX – 5-липоксигеназа, 
15-LOX – 15-липоксигеназа, 12-LOX – 12-липоксигеназа); липидных медиаторов (13-HODE – 13-гидроксиокта-
декадиеновая кислота, PGs – простагландины, PGH2 – простагландин H2, PGE2 – простагландин E2, PGD2 – про-
стагландин D2, PGF2α – простагландин F2α, LTB4 – лейкотриен В4, LTА4 – лейкотриен А4, сysLTs – 
цистеиниллейкотриены, LXA4 – липоксин А4, LXB4 – липоксин В4, 11-HDoHE – 11-гидроксидокозагексаеновая 
кислота, 17S-HpDHA – 17S-гидроперокси-докозагексаеновая кислота, 17-HDHA – 17-гидроксидокозагексаеновая 
кислота, 14-HDHA – 14-гидроксидокозагексаеновая кислота, 18-НЕРЕ – 18-гидроксиэйкозапентаеновая кислота, 
15-HEPE – 15-гидроксиэйкозапентаеновая кислота, 13-HOTrE – 13-гидрокси-9,11,15-октадекатриеновая кислота, 
RvD – резольвины D-серии, P – протектины, MaR – марезины, RvЕ – резольвины Е-серии); сигнальных путей 
(MAPK/ERK – митоген-активируемые протеинкиназы/внеклеточная сигнально-регулируемая киназа, cAMP/CREB 
– циклический аденозинмонофосфат/цАМФ-ответный элемент активирующего белка, NF-κB – ядерный фактор 
«каппа-би», ERK/PI3K – внеклеточная сигнально-регулируемая киназа/фосфоинозитид-3-киназа, MAPK/p38 – ми-
тоген-активируемые протеинкиназы/белок р38, MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы, GPCRs – специа-
лизированные G-белковые рецепторы) в синтезе нейротрофического фактора мозга – BDNF.

На выработку BDNF оказывают влияние и проти-
вовоспалительные липоксины – LXA4 и LXB4, вовле-
ченные в разрешение воспаления (рис.). Их биосинтез 
осуществляется из арахидоновой кислоты под дей-
ствием 15-липоксигеназы (15-LOX) через образование 
5-гидропероксиэйкозатетраеновой кислоты (5-HpETE) 
[4]. LXA4 ингибирует NF-κB, MAPK/ERK, MAPK/p38 
[4], а также образование провоспалительных цитоки-
нов (IL-1β, IL-4, IL-13, IL-6, (TNF)-α) [58], которые по-
вышают выработку BDNF. Это свидетельствует о том, 
что LXA4 может опосредованно снижать избыточную 
экспрессию BDNF. Также показано, что LXA4 снижает 
активность нейронов и блокирует нейровоспаление, 
что также может оказать опосредованный эффект на 
снижение уровня BDNF. LXB4 в свою очередь может 
косвенно модулировать экспрессию BDNF посред-
ством подавления сигнальных путей NF-κB и MAPK 
[58], влияющих на CREB-зависимую транскрипцию 

гена BDNF [49]. 
Еще одним важным метаболитом, вовлеченным в 

патогенез БА, является HODE [59] (рис.). Под дей-
ствием 12/15-липоксигеназы (12/15-LOX) линолевая 
кислота (18:2ω6) превращается в 13-HODE, повышен-
ный уровень которой вызывает повреждение эпителия 
дыхательных путей, оксидативный стресс, развитие 
митохондриальной дисфункции, апоптоз эпителиаль-
ных клеток, воспаление и ремоделирование дыхатель-
ных путей [59]. 13-HODE может регулировать 
воспалительные процессы посредством влияния на 
MAPK/ERK, а значит косвенно влиять на BDNF/TrkB-
сигналинг при БА [17]. 

Таким образом, под влиянием метаболитов арахи-
доновой и линолевой кислот запускается активация 
нейроиммунных механизмов и выработка BDNF через 
провоспалительные цитокины. Соответственно, ли-
пидные медиаторы способны косвенно влиять на 
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BDNF/TrkB-сигналинг при БА.  
Медиаторы, образующиеся из ω3  

полиненасыщенных жирных кислот  
Метаболиты ω3 ПНЖК блокируют воспалитель-

ную реакцию. Образованные из α-линоленовой 
(18:3ω3) – 13-HOTrE, из эйкозапентаеновой (20:5ω3) 
— 15-HEPE, из докозагексаеновой кислоты (22:6ω3) –
11-HDoHE, 17-HDHA, 14-HDHA, а также ряд специа-
лизированных про-резольвиновых медиаторов – SPMs 
(от англ. Specialized Pro-resolving Mediators) способ-
ствуют разрешению воспаления путем ингибирования 
фактора транскрипции NF-kB [18]. 

SPMs включают резольвины (Rv, от англ. resolvins) 
E-серии (RvE), которые синтезируются из эйкозапен-
таеновой кислоты, D-серии (RvD) — из докозагексае-
новой кислоты и RvT-серии (RvТ) – из 
докозапентаеновой кислоты. К SPMs также относят 
протектины (P, от англ. protectins) и марезины (MaR, от 
англ. maresins) образующиеся из докозагексаеновой 
кислоты (рис.). Кроме того, недавно идентифициро-
ваны пептид-липидные соединения, к которым отно-
сятся конъюгаты Rv, P и MaR. А также 
идентифицированы дериваты докозагексаеновой кис-
лоты, включающие RvDn-3 DPA (resolvin D-series de-
rivatives from n-3 docosapentaenoic acid), MaRn-3 DPA 
и PDn-3 DPA [60]. 

SPMs образуются ферментативным или нефермен-
тативным путем. Ферментативные пути включают 
COX, LOX и цитохром P450. Неферментативный син-
тез опосредуется процессами перекисного окисления, 
что приводит к образованию гидроксиэйкозапентаено-
вых кислот (HEPE). Так, при участии 15-LOX из доко-
загексаеновой кислоты образуется 
17S-гидропероксидокозагексаеновая кислота и далее – 
протектины и 17S-гидроксидокозагексаеновая кислота 
(рис.). При участии 5-LOX из последней синтези-
руются дериваты RvD1–RvD6 [60]. Также из докоза-
гексаеновой кислоты при участии 12/15-LOX 
образуется 14-гидрокси-докозагексаеновая кислота 
(14-HDHA) которая дает начало марезинам MaR1 и 
MaR2 [60]. Противовоспалительные функции SPMs 
реализуются посредством связывания со специализи-
рованными G-белковыми рецепторами (от англ. spe-
cialized G protein-coupled receptors (GPCRs) 
(ALX/FPR2, DRV1/GPR32 и DRV2/GPR18 для Rv; 
RORα и ALX/FPR2 для MaR, GPR84; GPR120 для про-
тектинов) [60]. 

Синтез метаболитов ω3 ПНЖК нарушается при БА 
[19, 20]. Так, у пациентов с БА в носовом эпителии на-
блюдались более низкие уровни 14-HDHA, 15-гидро-
ксиэйкозапентаеновой, 19,20-дигидрокси- 
докозапентаеновой, 17-гидроксидокозагексаеновой, 
13-гидрокси-октадекатриеновая кислот и RvD5 [19]. 
Для больных тяжелой БА также характерно существен-
ное снижение синтеза протектина D1 эозинофилами, 
которые являются основным источником протектинов 
[20], а также MaR [61, 62]. 

Прямые сведения о действии SPMs на BDNF при 
БА ограничены. Однако их терапевтический потенциал 
обоснован способностью купировать воспалительный 
ответ и регулировать нейроиммунные механизмы па-
тогенеза. БА характеризуется развитием окислитель-
ного стресса, хронического повреждения тканей, а 
также гиперреактивностью и ремоделированием дыха-
тельных путей [1–6, 11]. Ключевыми цитокинами, сек-
ретируемыми клетками при Th2-зависимом типе 
иммунного ответа, выступают IL-4, IL-5 и IL-13 [1]. 
При этом IL-13 преимущественно запускает структур-
ную перестройку бронхиального дерева, тогда как IL-
4 активирует каскады воспаления [2]. Под 
воздействием этих факторов (включая TNFα) гладко-
мышечные и эпителиальные элементы респираторного 
тракта, эозинофилы, а также сенсорные нейроны начи-
нают синтезировать mBDNF. Итогом данного каскада 
становится фиброз и необратимая перестройка стенки 
бронхов [8, 13, 39, 40]. Результаты исследования G.L. 
Antunes и соавт. показывают, что воспаление дыхатель-
ных путей у мышей с аллергической БА сопровожда-
ется высвобождением IL-9, IL-13 и IL-1β в их головном 
мозге и увеличением экспрессии BDNF [63]. Согласно 
исследованию L. Tong и соавт., IL-1β провоцирует ког-
нитивный дефицит, блокируя нейропротекторное дей-
ствие BDNF в головном мозге. Этот интерлейкин 
нарушает индуцированное ростовым фактором фосфо-
рилирование ERK5, а также супрессирует сигнальные 
пути Akt и CREB. Дополнительно IL-1β повреждает 
систему белков-переносчиков нейротрофина и активи-
рует каскад p38 MAPK, что также подавляет проведе-
ние его сигналов [64]. IL-1β также способен 
регулировать экспрессию BDNF через активацию NF-
κB и адаптерных белков MyD88, IRAK и TRAF6, что 
приводит к транскрипции генов воспаления [64]. При 
аллергическом воспалении дыхательных путей защит-
ная функция ноцицепторов трансформируется в про-
воспалительную, что стимулирует инфильтрацию 
иммунных клеток и развитие бронхиальной гиперчув-
ствительности. Как показали T. Crosson и соавт., эта 
функциональная перестройка опосредована влиянием 
IL-1β, IL-13 и BDNF [12]. Следовательно, избыточная 
продукция указанных интерлейкинов (включая IL-4) 
ассоциирована с интенсификацией нейроиммунного 
ответа и усилением экспрессии BDNF. В совокупности 
эти процессы запускают ремоделирование респиратор-
ного тракта и усугубляют его гиперреактивность.  

Известно, что специализированные прорезолвинг-
медиаторы (SPMs) подавляют Th2-ответ, ингибируют 
фактор NF-κB и стимулируют угасание воспалитель-
ного процесса [60]. В частности, резолвины (Rv) эф-
фективно супрессируют продукцию IL-1β, 
демонстрируя аналогичную способность к блокирова-
нию NF-κB и ограничению Th2-опосредованных реак-
ций [65]. Соответственно, здесь возможен 
опосредованный механизм снижения гиперактивации 
BDNF через влияние Rv на IL-1β и NF-κB, которые 
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также связаны с экспрессией BDNF [65]. Кроме того, 
за счёт восстановления нейроиммунного баланса и 
снижения оксидативного стресса Rv способны норма-
лизовать сигнальную активность BDNF при БА. На 
экспериментальных моделях БА продемонстрировано, 
что MaR2 нивелирует окислительный стресс, снижает 
избыточную экспрессию NLRP3-инфламмасомы (от 
англ. nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat 
protein 3) и ассоциированных с ней провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-18. Кроме того, этот медиатор 
уменьшает содержание IL-4, IL-5 и IL-13 в бронхоаль-
веолярном лаваже и общую концентрацию IgE в сыво-
ротке крови [61]. В свою очередь, экзогенный MaR1 
угнетает продукцию IL-5 и IL-13 клетками ILC2s и сти-
мулирует генерацию регуляторных Т-клеток (Treg), ко-
торые при взаимодействии с ILC2 подавляют секрецию 
указанных цитокинов [66]. G. Ou и соавт. также уста-
новили, что MaR1 существенно ограничивает актива-
цию NF-κB и транскрипцию зависимых от него 
воспалительных генов COX-2 и ICAM-1 [62]. Известно, 
что IL-1β выступает ингибитором BDNF, действуя 
через NF-κB-зависимые сигнальные пути. Обычно при 
индукции NLRP3 и IL-1β наблюдается падение уровня 
BDNF, что характерно для многих патологий нервной 
и иммунной систем [62]. Однако при БА отмечается па-
радоксальное повышение содержания этого нейротро-
фина, вызванное его выраженной дисрегуляцией в 
бронхолегочном дереве на фоне воспалительного про-
цесса [11, 13]. В данном контексте рост концентрации 
BDNF отражает не его нейропротективные свойства, а 
патогенетическую роль в индукции воспаления и ре-
моделирования дыхательных путей. Следовательно, те-
рапевтический эффект марезинов (MaR) направлен не 
на супрессию выработки самого нейротрофина, а на 
модуляцию его биологических эффектов. 

Протектины обладают способностью ингибировать 
транскрипционный фактор NF-κB, параллельно запус-
кая антиапоптотические и нейропротекторные кас-
кады. В частности, нейропротектин D1 (NPD1) 
критически важен для выживания клеток головного 
мозга, причем сами нейротрофины могут индуциро-
вать его биосинтез по принципу обратной связи [67]. 
Поскольку экспрессия BDNF тесно сопряжена с актив-
ностью NF-κB-зависимых путей, регуляторный потен-
циал протектинов сфокусирован на модуляции этого 
цитокинового сигналинга. Ограничивая продукцию 
провоспалительных медиаторов, данные липиды эф-
фективно купируют нейровоспаление и предотвра-
щают его хронизацию. Таким образом, SPMs создают 
условия для нормальной экспрессии BDNF за счёт по-
давления провоспалительных сигналов и восстановле-
ния иммунного гомеостаза, которые модулируют 
нейротрофические пути, включая BDNF/TrkB.  
Сфинголипиды, холестерин клеточных мембран и 

BDNF  
Как упоминалось выше, mBDNF связывается с 

TrkB и перемещается в липидные рафты, где происхо-
дит активация специфических сигнальных путей [21–
24]. Липидные рафты представляют собой участки 
клеточной мембраны, обогащённые холестерином, на-
сыщенными фосфолипидами, сфинголипидами (сфин-
гомиелин, церамиды, гликосфинголипиды) и белками, 
которые участвуют в передаче клеточного сигнала [24]. 
Нарушения метаболизма сфинголипидов и холесте-
рина наблюдаются при БА [25–28]. 

Холестерин выступает ключевым компонентом ли-
пидных рафтов, а его взаимодействие с TrkB критиче-
ски важно для BDNF-зависимого сигналинга [22]. S. 
Suzuki и соавт. установили, что транслокация TrkB в 
мембранные рафты блокируется не только специфиче-
скими ингибиторами этого рецептора, но и удалением 
холестерина [21]. Примечательно, что TrkB может ак-
тивироваться как при связывании со зрелой формой 
нейротрофина (mBDNF), так и через аденозиновые ре-
цепторы A2A. Это указывает на существование BDNF-
зависимых и BDNF-независимых путей регуляции 
данного рецептора. В пользу последнего механизма 
свидетельствуют данные N. Assaife-Lopes и соавт., опи-
савших транслокацию TrkB к липидным рафтам под 
действием агонистов рецепторов A2A без участия са-
мого нейротрофина [68]. 

Так как BDNF участвует в механизмах нейроген-
ного воспаления, развития ремоделирования и гипер-
реактивности дыхательных путей, изменения 
локальной концентрации холестерина в липидных раф-
тах могут влиять на TrkB/BDNF сигнальный путь и 
участвовать в патогенезе БА. 

Сфинголипиды – класс амфипатических липидов, 
имеющих сфингоидную основу, N-ацилированную раз-
личными жирнокислотными цепями. К данной группе 
относятся cфингозин-1-фосфат (S1P, от англ. sphingo-
sine-1-phosphate), сфингозин (Sph), церамид, церамид-
1-фосфат (C1P) и сфингомиелин [69]. Сфинголипиды 
обеспечивают целостность клеточных мембран, а 
также являются биоактивными молекулами, регули-
рующими ключевые процессы. Однонуклеотидные по-
лиморфизмы (SNP) в локусе генетической 
предрасположенности к БА 17q12-21 (rs8076131, 
rs7216389) функционально связаны с повышенной экс-
прессией гена ORMDL3. Продукт этого гена выступает 
негативным регулятором серинпальмитоилтрансфе-
разы (SPT) – ключевого ферментного комплекса, конт-
ролирующего синтез сфинголипидов de novo. 
Ап-регуляция ORMDL3 приводит к ингибированию 
SPT и, как следствие, к дефициту сфинголипидных мо-
лекул. Известно, что сфинголипиды и церамиды под-
вергаются внутриклеточному фосфорилированию с 
образованием сфингозин-1-фосфата (S1P) и церамид-
1-фосфата (C1P), которые способны эффективно про-
тиводействовать проапоптотическим и 
провоспалительным эффектам немодифицированных 
церамидов. 

В исследовании Y. Chen и соавт. показано, что 
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уровни сфинголипидов (церамидов, сфингомиелинов 
и S1P) связаны с факторами риска БА, воспалением 
дыхательных путей и функцией лёгких, что свидетель-
ствует о важной роли нарушений их метаболизма в па-
тогенезе БА [69]. 

S1P – сфинголипидный метаболит, который призна-
ется одним из важных участников патогенеза астмы, 
способствующих пролиферации, миграции и сокраще-
нию гладкомышечных клеток дыхательных путей в 
экспериментальных моделях [27, 70–72]. Биосинтез 
S1P катализируется фосфорилированием сфингозина 
– основного липида, содержащегося в мембранах эу-
кариотических клеток – при участии сфингозинкиназы 
1 и 2 (SphK1/2). Уровень S1P регулируется обратимым 
путем деградации, в котором фосфатазы гидролизуют 
S1P обратно до сфингозина, и необратимым путем, где 
лиаза S1P (SPL) расщепляет медиатор на гексадеканал 
и фосфоэтаноламин. Важно, что S1P способен функ-
ционировать внеклеточно, где он может связываться с 
G-белковыми рецепторами (GPCR) – S1P 1-5 (S1PR1-
5) [15], вызывая сигнальный каскад, который регули-
рует многочисленные клеточные функции. 

S1P вовлечен в контроль гиперреактивности и ги-
перплазии гладкой мускулатуры респираторного 
тракта. В частности, A.F. Heras и соавт. идентифици-
ровали этот медиатор и близкий ему сфинганин-1-фос-
фат (Sa1P) в качестве ключевых модуляторов 
бронхиального тонуса. Было экспериментально пока-
зано, что Sa1P эффективно противодействует S1P-ин-
дуцированному сокращению гладкомышечных клеток, 
что позволило авторам рассматривать метаболизм 
сфинголипидов как перспективную терапевтическую 
мишень при БА [70]. Тем не менее, убедительные кли-
нические доказательства прямой способности S1P вы-
зывать бронхоконстрикцию, либо иным образом 
индуцировать гиперреактивность и структурное ремо-
делирование дыхательных путей у человека в настоя-
щее время отсутствуют. 

Нейтрофилы, макрофаги и другие клетки дыхатель-
ных путей способны секретировать S1P и посредством 
активации рецепторов S1PR2 и S1PR3 запускать брон-
хоконстрикцию, развитие гиперреактивности и ремо-
делирования бронхов. Согласно имеющимся данным, 
S1P способен модулировать экспрессию более чем 80 
генов, включая кодирующие эпидермальный (EGF), ге-
парин-связывающий эпидермальный (HB-EGF) и 
трансформирующий (TGF-β) факторы роста. Через эти 
и сопряженные механизмы медиатор также регулирует 
пролиферативную активность гладкомышечных клеток 
дыхательных путей [71]. 

В обзоре J. Yang и соавт. систематизированы акту-
альные данные о роли S1P-сигналинга в пульмоноло-
гической практике. Авторы рассматривают потенциал 
терапевтического воздействия на этот каскад посред-
ством ингибирования сфингозинкиназ (SPHK1/2) и 
сфингозин-1-фосфатлиазы (SPL), а также путем на-
правленной регуляции активности рецепторов S1PR 

[72]. 
При БА наблюдается сочетанное повышение уров-

ней как S1P, так и BDNF. Первый активирует внутри-
клеточные каскады ERK/MAPK и PI3K/Akt, которые 
индуцируют транскрипционный фактор CREB, запус-
кающий экспрессию гена и последующую секрецию 
нейротрофина клетками респираторной системы [47, 
49]. Поскольку S1P выступает ап-регулятором BDNF, 
таргетное воздействие на S1P-рецепторы способно 
снизить патологическую активность этого фактора, ку-
пируя воспалительный процесс и бронхиальную ги-
перреактивность. В свою очередь, BDNF через 
рецепторы TrkB потенцирует эффекты сфинголипида, 
что замыкает порочный круг, приводя к гиперреактив-
ности бронхов, сенситизации нейронов и прогрессиро-
ванию воспаления. 

Таким образом, можно предположить, что измене-
ния липидного обмена при БА, а именно нарушения 
синтеза холестерина и сфинголипидов могут нарушать 
структуру липидных рафтов и влиять на BDNF-зави-
симые сигнальные пути, вовлеченные в развитие ней-
рогенного воспаления, гиперреактивности и 
ремоделирования дыхательных путей.  

Заключение  
Хроническое воспаление дыхательных путей при 

БА сопровождается ростом концентрации BDNF, кото-
рый вносит существенный вклад в развитие нейроген-
ного компонента гиперреактивности бронхов и 
структурного ремоделирования тканей. В отличие от 
классических причин гиперпродукции этого нейротро-
фина, влияние липидных медиаторов на его экспрес-
сию изучено в меньшей степени. Согласно имеющимся 
данным, оксилипины, образующиеся из ω-ПНЖК, ин-
дуцируют синтез BDNF посредством запуска воспали-
тельного каскада в бронхолегочной системе. Так, 
дериваты арахидоновой кислоты (LTB4, LTC4, LTD4, 
PGE2, PGD2 и тромбоксаны) и линолевой кислоты (13-
HODE) активируют провоспалительные сигнальные 
пути. Стимулируя секрецию цитокинов (IL-1β, TNF-α, 
IL-4, IL-13), данные медиаторы опосредованно усили-
вают экспрессию BDNF; кроме того, они имеют с ней-
ротрофином общие внутриклеточные пути 
трансдукции сигналов. Напротив, оксилипины, про-
исходящие из ω-3 ПНЖК, в частности, SPMs, играют 
ключевую роль в угасании воспаления, супрессируя 
продукцию провоспалительных цитокинов и нивели-
руя оксидативный стресс. В данном контексте логично 
предположить, что действие SPMs сфокусировано не 
на механическом снижении уровня BDNF, а на тонкой 
модуляции его сигнальной активности. Таким образом, 
SPMs могут рассматриваться в качестве регуляторов 
нейроиммунного воспаления при БА, способных вос-
станавливать физиологическую роль BDNF. 

Дисбаланс липидного обмена при бронхиальной 
астме способен дезорганизовать архитектуру мембран-
ных рафтов, искажая BDNF-зависимый сигналинг, ко-
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торый вовлечен в процессы нейрогенного воспаления, 
бронхоспазма и структурной перестройки респиратор-
ного тракта. В данном контексте фундаментальное 
значение имеет исследование взаимного влияния S1P 
и BDNF через общие внутриклеточные каскады, а 
также определение их точного вклада в патогенез за-
болевания. Углубление представлений о сопряженно-
сти процессов нейроиммунной регуляции и липидного 
метаболизма с акцентом на функции липидов, как сиг-
нальных медиаторов, позволит сформировать интегра-
тивную нейроиммунолипидную модель данной 
патологии и обосновать новые стратегии её таргетной 
терапии.  
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