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РЕЗЮМЕ. Хронические воспалительные заболевания органов дыхания, такие как бронхиальная астма и хро-
ническая обструктивная болезнь легких, являются глобальной проблемой современности в связи с широкой рас-
пространенностью и трудностью контроля течения. Механизм хронизации воспаления в бронхолегочной системе
тесно взаимосвязан с метаболическими нарушениями обмена липидов и их дериватов. Липиды и их медиаторы
играют как провоспалительную так и противовоспалительную роль при хронической воспалительной бронхоле-
гочной патологии. В частности, свободные жирные кислоты (СЖК) выполняют важные сигнальные и регулятор-
ные функции в организме, координируя метаболические и иммунные взаимосвязи. Механизм, потенциально
связывающий CЖК и воспалительные реакции, включает активацию их рецепторов (FFAR – free fatty acid receptor),
экспрессирующихся на клетках дыхательного тракта, а также на нервных и иммунных клетках. В настоящее время
FFAR считаются привлекательными мишенями при лечении хронической бронхолегочной патологии, так как мо-
дуляция их активности с помощью применения алиментарных полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) может
влиять на активность и разрешение воспаления в бронхолегочной системе. Однако спорные вопросы, касающиеся
эффективности и стандартизации доз ПНЖК, по-прежнему ограничивают их широкое применение. В данном об-
зоре обобщены литературные данные о роли CЖК со средней и длинной цепью в иммунорегуляции организма в
норме и при хронической бронхолегочной патологии. Систематизированы данные о рецепторах CЖК со средней
и длинной цепью – FFAR1 и FFAR4, FFAR-опосредованных путях передачи сигналов в регуляции метаболизма и
иммунных ответов. Дискутируются перспективность и сложные вопросы применения жирных кислот в лечении
хронической бронхолегочной патологии. 

Ключевые слова: жирные кислоты, рецепторы свободных жирных кислот, хроническая бронхолегочная па-
тология, полиненасыщенные жирные кислоты. 
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SUMMARY. Chronic inflammatory diseases of the respiratory tract, including asthma and chronic obstructive pul-
monary disease, are a global problem of our time due to the widespread prevalence and difficulty of controlling the course.
The mechanism of chronic inflammation in the bronchopulmonary system is closely related to metabolic disorders of
lipids and their derivatives. Lipids and their mediators play both a pro-inflammatory and anti-inflammatory role in chronic
inflammatory bronchopulmonary pathology. In particular, free fatty acids (FFAs) perform important signaling and regu-
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latory functions in the body, coordinating metabolic and immune relationships. The mechanism that potentially binds
FFAs and inflammatory reactions involves the activation of their receptors (FFAR – free fatty acid receptor), which are
expressed on the cells of the respiratory tract, as well as on nerve and immune cells. Currently, FFARs are considered at-
tractive targets in the treatment of chronic bronchopulmonary pathology, since modulation of their activity through the
use of alimentary polyunsaturated fatty acids (PUFA) can affect the activity and resolution of neuroimmune inflammation
in the bronchopulmonary system. However, controversial issues regarding their effectiveness and dose standardization of
PUFA continue to limit their widespread use. This review summarizes the literature data on the role of medium- and long-
chain FFAs in the body’s immunoregulation in normal conditions and in chronic bronchopulmonary pathology. Data on
medium and long chain FFA receptors – FFAR1 and FFAR4, FFAR-mediated signaling pathways in the regulation of me-
tabolism and immune responses are systematized. The perspective and complex issues of the use of fatty acids in the treat-
ment of chronic bronchopulmonary pathology are discussed.

Key words: fatty acids, receptors of free fatty acids, chronic bronchopulmonary pathology, polyunsaturated fatty acids.

Введение

Широкая распространенность и трудность конт-
роля течения хронических воспалительных заболева-
ний дыхательных путей, включая бронхиальную астму
(БА) и хроническую обструктивную болезнь легких
(ХОБЛ), указывает на необходимость выявления новых
терапевтических мишеней [1, 2]. В последние годы на-
блюдается интерес к изучению не только нейроиммун-
ных механизмов хронизации воспаления в
бронхолегочной системе [3, 4], но и метаболических
изменений, обусловленных нарушениями состава жир-
ных кислот (ЖК) мембран клеток и синтеза липидных
медиаторов, участвующих в разрешении острого вос-
паления [5–7]. Дисбаланс иммунной и метаболической
систем имеет тесную двустороннюю взаимосвязь [8].
Например, метаболизм липидов регулирует дифферен-
цировку CD4+ Т-клеток в направлении Т-эффекторных
или Т-регуляторных клеток, которые играют важную
роль в адаптивной иммунной системе и участвуют в
патогенезе многих хронических воспалительных забо-
леваний. Кроме того, нарушение регуляции липидного
статуса осложняет течение и способствует прогресси-
рованию БА [9] и ХОБЛ [10]. С одной стороны, липиды
и их медиаторы играют провоспалительную роль при
хронической воспалительной бронхолегочной патоло-
гии, и влияние лейкотриенов и простагландинов в па-
тофизиологии данных заболеваний хорошо известно.
С другой стороны, ряд исследований предполагают
противовоспалительную роль ряда ЖК [9]. Присталь-
ное внимание отводится свободным жирным кислотам
(СЖК), составляющим небольшой процент от содер-
жания ЖК в организме, но выполняющим важные сиг-
нальные функции [11, 12]. Длинноцепочечные и
среднецепочечные ЖК, синтезируемые de novo или по-
ступающие в организм в результате потребления
жиров, а также ЖК с короткой цепью, образующиеся
в кишечнике в результате частичного переваривания
растворимой клетчатки, представляют собой основные
источники СЖК в метаболической сети.

СЖК служат в качестве естественных лигандов для
рецепторов, активирующих пролиферацию перокси-
сом (Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)
и специфических рецепторов свободных жирных кис-
лот FFAR, связанных с белками семейства GPCR (G

protein-coupled receptor (GPCR)) [7, 12]. Геном человека
содержит более 800 типов GPCR, которые принадле-
жат к большому семейству генов. FFAR присутствуют
в различных тканях и клетках и реагируют на различ-
ные лиганды, поэтому участвуют в патогенезе многих
заболеваний, регулируя воспалительный процесс и
секрецию пептидных гормонов [13, 14]. Именно FFAR
являются координаторами иммунометаболических
процессов организма, что делает их мишенями для
многих лекарственных препаратов [12, 15–17]. В на-
стоящее время изучается потенциальная таргетная цен-
ность FFAR для лечения хронической бронхолегочной
патологии [19, 21]. Например, модуляция их уровня с
помощью применения алиментарных полиненасыщен-
ных ЖК (ПНЖК) может влиять на активность и разре-
шение воспаления в бронхолегочной системе.

В базе данных PubMed проводился поиск информа-
ции по выбранным критериям включения. Информа-
ционные запросы включали следующую совокупность
ключевых слов: «жирные кислоты, рецепторы свобод-
ных жирных кислот, хроническая бронхолегочная па-
тология, полиненасыщенные жирные кислоты» и
период публикаций «2015–2021». Рассматривались
только статьи на английском языке. В результате про-
веденного анализа идентифицированных статей нами
установлено, что в международных базах данных име-
ется достаточное количество литературных источни-
ков, посвященных рецепторам СЖК и ПНЖК [12, 14,
17, 18 и др.]. Меньшее число статей отражает вопросы
активности рецепторов СЖК при заболеваниях легких
и механизмы воздействия алиментарных ПНЖК на
данные рецепторы [19, 20, 21 и др.]. Среди перечислен-
ных выше источников только небольшое их количество
является обзорными работами, что указывает на не-
обходимость систематизации накопленных в литера-
туре данных. В настоящем обзоре нами были
обобщены сведения о номенклатуре, метаболизме и
транспорте ЖК. Обсуждается значение ЖК со средней
и длинной цепью в иммунорегуляции организма в
норме и при хронических обструктивных заболеваниях
бронхолегочной системы. Систематизированы данные
о рецепторах СЖК со средней и длинной цепью –
FFAR1 и FFAR4, описаны особенности их активации,
экспрессии, сигнальные механизмы, и их предполагае-
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мая роль в развитии и терапии хронических бронхоле-
гочных заболеваний. Дискутируются взаимоотноше-
ния СЖК со средней и длинной цепью с их
рецепторами FFAR1 и FFAR4, а также перспектив-
ность и сложные вопросы применения ЖК в пульмо-
нологии. 

Свободные жирные кислоты

Высшие ЖК являются одноосновными карбоно-
выми кислотами с углеродной цепью, состоящей из
четного или нечетного числа атомов углерода и карбок-
сильной и метильной групп на ее концах. Природные
ЖК делятся на насыщенные (не имеющие двойных

связей) и ненасыщенные ЖК, которые содержат от 1
(моноеновые или мононенасыщенные ЖК) до 6 (по-
лиеновые или ПНЖК) двойных связей. По положению
двойной связи углеродной цепи ПНЖК делят на ω9, ω6
и ω3 ЖК. ЖК ω9 семейства синтезируются в орга-
низме. Линолевая (18:2ω6) кислота из семейства ω6
ПНЖК и ά-линоленовая (18:3ω3) кислоты из семейства
ω3 ПНЖК являются незаменимыми эссенциальными
кислотами, не способными синтезироваться в орга-
низме млекопитающих [22, 23]. Жирные кислоты ω3 и
ω6 семейств, синтезируемые из α-линоленовой и лино-
левой кислот представлены в таблице 1.

Таблица 1
Жирные кислоты ω3 и ω6 семейств, синтезируемые из α-линоленовой и линолевой кислот

Жирные кислоты ω6 семейства, синтезируемые из
18:2ω6

Жирные кислоты ω3 семейства, синтезируемые из
18:3ω3

Название Липидная формула Название Липидная формула

γ-линоленовая 18:3ω6 стиоридовая 18:4ω3

дигомо-γ-линоленовая 20:3ω6 эйкозатетраеновая 20:4ω3

арахидоновая 20:4ω6 эйкозапентаеновая 20:5ω3

адреновая (докозотетраеновая) 22:4ω6 ω3 докозапентаеновая 22:5ω3

тетракозатетраеновая 24:4ω6 тетракозапентаеновая 24:5ω3

тетракозапентаеновая 24:5ω6 тетракозагексаеновая 24:6ω3

ω6 докозапентаеновая 22:5ω6 докозагексаеновая 22:6ω3

Физико-химические свойства ЖК зависят не только
от степени ненасыщенности, но и длины углеводород-
ной цепи. ЖК подразделяются на длинноцепочечные
(long-chain fatty acids (C12-C22)), среднецепочечные
(medium-chain fatty acids (C7-C12)) и короткоцепочеч-
ные (short-chain fatty acids (C2-C6)) ЖК [24]. ЖК со
средней и длинной цепью синтезируются de novo или
поступают в организм в результате потребления жиров,
в то время как ЖК с короткой цепью образуются в ки-
шечнике в результате частичного переваривания рас-
творимой клетчатки [25]. Также ЖК подразделяют на
неэстерифицированные (свободные жирные кислоты –
СЖК) и эстерифицированные в комплексе со слож-
ными липидами, триацилглицеридами, фосфолипи-
дами, эфирами стеринов. Короткоцепочечные СЖК,
образующиеся в кишечнике, могут непосредственно
абсорбироваться через энтероциты и попадать в кро-
воток [11]. Средне- и длинноцепочечные СЖК обра-
зуются в результате гидролиза триацилглицеридов или
липогенеза в печени de novo из избытка поступающих
сахаров. 

СЖК являются уникальными лигандами и выпол-
няют сигнальные функции организма, влияя на транс-
крипцию генов посредством взаимодействия с PPARs
и FFAR [26, 27]. Последние будут рассмотрены ниже,

так как представляют собой одну из перспективных
мишеней в пульмонологии.

Рецепторы свободных жирных кислот со средней
и длинной цепью

Специфические рецепторы FFAR принадлежат к
семейству GPCR [12, 14]. G-белки состоят из α-, β- и
γ-субъединиц. Суперсемейство GPCR включает в себя
четыре подсемейства белков в соответствии с их α-
субъединицами (Gi, Gs, G12/13 и Gq/11 (включающее
Gq, G11, G14 и G15/16)), которые называются аррести-
нами [13]. Каждое из четырех подсемейств G-белков
связано с различными сигнальными путями: Gq/11 ак-
тивирует семейство фосфолипазы C, Gs стимулирует
сигнальный путь аденилатциклазы, а Gi его ингиби-
рует, G12/13 активирует гуанозин-5'-трифосфат.

Ряд рецепторов GPCR (GPR40, GPR41, GPR43,
GPR84, GPR119 и GPR120) могут быть активированы
СЖК. Специфическими рецепторами для ЖК со сред-
ней и длинной цепью являются FFAR1 (GPR40) и
FFAR4 (GPR120) [26]. GPR119 и GRP84 взаимодей-
ствуют со среднецепочечными ЖК. Специфические ре-
цепторы для ЖК со средней и длинной цепью и место
их экспрессии в организме отражены в таблице 2. 
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Таблица 2
Специфические рецепторы для ЖК со средней и длинной цепью

Рецепторы Место экспрессии Натуральные лиганды 
для FFAR

Литературный 
источник

FFAR1 
(GPR40)

Нервные клетки, иммунные клетки, адипоциты, 
β-клетки поджелудочной железы, моноциты, 
гладкомышечные клетки дыхательных путей

Длинноцепочечные и 
среднецепочечные ЖК [17, 18, 20, 26–30]

FFAR4 
(GPR120)

Нервные клетки, макрофаги, адипоциты, β-клетки
поджелудочной железы, эпителиальные клетки 
кишечника, гипоталамус, мышечные клетки, 
гепатоциты, эпителиальные клетки легких

Длинноцепочечные и 
среднецепочечные ЖК [16, 31, 32]

GPR119 β-клетки поджелудочной железы, L-клетки 
желудочно-кишечного тракта. Среднецепочечные ЖК [33–35]

GRP84 Лейкоциты, моноциты, макрофаги, головной мозг,
тимус, селезенка, легкие Среднецепочечные ЖК [36, 37-42]

FFAR1
Функциональная экспрессия FFAR1 обнаружена в

клетках поджелудочной железы, иммунных, нервных
клетках, адипоцитах, вкусовых рецепторах и гладко-
мышечных клетках дыхательных путей [12, 18, 19, 26].
FFAR1 играет важную роль в различных физиологиче-
ских процессах, в частности в секреции инсулина и
энергетическом обмене. В связи с этим, данный рецеп-
тор рассматривается в первую очередь как антидиабе-
тическая мишень. Продемонстрировано, что агонисты
FFAR1 улучшают контроль глюкозы при сахарном диа-
бете 2 типа (СД2) без риска развития гипогликемии и
имеют значительный потенциал в отношении терапев-
тического контроля данного заболевания. Большинство
агонистов FFAR1 – производные арилалкановой кис-
лоты и тиазолидиндионы, а также ЖК, фенольные со-
единения, антоцианы и индольные алкалоиды [17].
Присутствие двух сайтов связывания и отсутствие кон-
сервативных структурных мотивов данного GPCR ста-
вят много вопросов о механизмах его активации [29].
Кристаллическая структура FFAR1 показала, что два
лиганда в совершенно разных сайтах одновременно
могут быть агонистами и оказывать положительный
синергетический эффект (MK-8666 и AP8) [28].
Область агонистов FFAR1 чрезвычайно конкуренто-
способна в последние годы, однако некоторые агони-
сты обладают выраженной гепатотоксичностью, что
требует дополнительных исследований [18]. Так, из-за
данного побочного эффекта, была завершена III фаза
клинического исследования агониста TAK-875 [30]. 

FFAR4
Поскольку FFAR4 преимущественно образуется в

энтероэндокринных L-клетках, интерес к этому рецеп-
тору был сосредоточен на его потенциальной способ-
ности стимулировать секрецию инкретинового
глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) [12, 31]. Позже
продемонстрировано, что FFAR4 также продуци-
руются нервными, иммунными клетками [26]. В по-
следние годы установлено, что FFAR4 высоко

экспрессируется в провоспалительных, M1-подобных
макрофагах, поэтому был исследован противовоспали-
тельный потенциал передачи сигналов FFAR4, в част-
ности, в гепатоцитах, мышечных клетках, головном
мозге [16, 31]. Недавно стало ясно, что данный рецеп-
тор экспрессируется и в эпителиальных клетках легких
[32]. В настоящее время активно изучается роль FFAR1
и FFAR4 в патогенезе бронхолегочных заболеваний.

GPR119
Рецептор GPR119 экспрессируется в β-клетках под-

желудочной железы и L-клетках желудочно-кишечного
тракта, продуцирующих GLP-1 [33]. Кроме того, мРНК
GPR119 экспрессируется в головном мозге грызунов
[34]. Агонисты GPR119 обладают способностью уве-
личивать секрецию глюкагона, особенно в ответ на раз-
витие гипогликемии у грызунов с СД2. Соединение 9i
показало агонистическую активность против клеток
HEK293T, экспрессирующих GPR119, повышая толе-
рантность к глюкозе и увеличивая секрецию инсулина.
В экспериментальных условиях также продемонстри-
ровано, что 9i уменьшает массу тела и нормализует
биохимические показатели крови [35]. 

GRP84
Рецептор GRP84, связанный с Gi-белком, экспрес-

сируется лейкоцитами, моноцитами, макрофагами,
нейтрофилами, микроглией головного мозга, а также
клетками тимуса, селезенки и легких [36, 37]. Актива-
ция GPR84 в макрофагах сопровождается выработкой
цитокинов, что свидетельствует о провоспалительной
роли данного рецептора [38]. В последние годы достиг-
нуты значительные успехи в разработке агонистов и
антагонистов GPR84. Так, антагонисты GLPG1205
((S)-2-((1,4-dioxan-2-yl)methoxy)-9-(cyclopropylethy-
nyl)-6,7-dihydro-4H-pyrimido[6,1-a]isoquinolin-4-one),
PBI-4050 (sodium 2-(3-pentylphenyl)acetate), PBI-4547
(sodium 2-(3,5-dipentylphenyl)acetate), 3,3'-Diindolylme-
thanes проходят клинические испытания при ряде вос-
палительных и фиброзных заболеваний [39].
GLPG1205 проходит II фазу клинического исследова-
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ния по поводу идиопатического легочного фиброза
[40]. Хотя блокада GPR84 может оказаться эффектив-
ной и при заболеваниях, связанных с воспалением ки-
шечника, неизвестно, могут ли агонисты GPR84 быть
эффективными регуляторами метаболизма. Необхо-
димы дальнейшие исследования для реализации тера-
певтического потенциала антагонистов и агонистов
GPR84 [41, 42]. 

Рецепторы свободных жирных кислот со средней
и длинной цепью в патофизиологии 

бронхолегочных заболеваний 

Клетки гладкой мускулатуры дыхательных путей
человека играют значимую роль в физиологиии и па-
тологии легких благодаря своим сократительным, им-
муномодулирующим и ремоделирующим функциям.
Повышенные уровни СЖК в плазме крови модулируют
системное воспаление, связанное с метаболическим
синдромом [43]. Диета с высоким содержанием жиров
резко усиливает воспаление дыхательных путей и сни-
жает действие бронходилататоров у пациентов с БА
[7]. Индукция пролиферации клеток гладких мышц ды-
хательных путей и их сокращение происходит посред-
ством FFAR1 и FFAR4. Так, в бронхиальных кольцах
морских свинок активация FFAR1 усиливает вызван-
ное ацетилхолином сокращение гладкой мускулатуры
дыхательных путей [19]. Результаты работы S.Xu et al.
[20] позволили данному коллективу выдвинуть пред-
положение, что FFAR1 модулирует взаимосвязь между
процессами возбуждения и сокращения в клетках глад-
ких мышц дыхательных путей, а также играет роль в
развитии их гиперреактивности. Авторы также рас-
сматривают агонист FFAR1 – TAK875 как новый тера-
певтический агент, направленный на лечение
трудноконтролируемой БА или гиперреактивности ды-
хательных путей при ожирении. 

Однако не все СЖК отрицательно влияют на функ-
цию легких. Недавнее исследование показало, что ре-
цептор СЖК – FFAR4 опосредует расслабление
гладкомышечных клеток дыхательных путей [21].
Стоит отметить, что FFAR4 вовлечен в процессы ре-
лаксации гладкомышечных клеток дыхательных путей
и бронходилатации в нормальных физиологических
условиях, а в контексте моделей респираторных забо-
леваний данный рецептор также оказывает и противо-
воспалительный эффект [21]. В исследовании
R.Prihandoko et al. показано, что агонист TUG-891
обладает активностью в отношении FFAR1 и FFAR4, а
агонист TUG-1197 активирует только FFAR4 [21]. Оба
агониста были одинаково эффективны в релаксации
гладкомышечных клеток дыхательных путей ex vivo и
in vivo в легких мышей, а агонист TUG-891 эффективен
у человека и взаимодействует преимущественно с
FFAR4. Эти данные подтверждают вывод о том, что
FFAR4 может быть фармакологической мишенью для
лечения хронических воспалительных заболеваний ды-
хательных путей человека. Данные R.Prihandoko et al.

также указывают, что двойные агонисты FFAR1/FFAR4
могут эффективно опосредовать расслабление гладко-
мышечных клеток дыхательных путей, в отличие от се-
лективных агонистов FFAR4 [21]. 

Сигнальные механизмы FFAR1 и FFAR4

Сигнальный механизм FFAR1
Механизм FFAR1-опосредованной пролиферации

гладкомышечных клеток дыхательных путей включает
в себя два сигнальных пути: MEK/ERK и PI3K/Akt
[19]. 

Сигнальный путь MEK/ERK активируется Gi и Gq
через c-Raf [44]. Пролиферация гладкомышечных кле-
ток дыхательной системы запускается тремя вариан-
тами. Первый вариант реализуется через каскад
c-Raf/MEK/ERK/гладкомышечные клетки дыхатель-
ных путей. Второй вариант подразумевает продолже-
ние первого каскада c-Raf/MEK/ERK, который на
уровне mTORC1 сходится с внутриклеточным путем
PI3K/Akt и передает сигнал на гладкомышечные
клетки через него. Третий вариант активации рецепто-
ром Gi сигнального пути MEK/ERK включает его ин-
гибирующее действие на аденилатциклазу, что
приводит к снижению уровня цАМФ, активности РКА
и блокированию фосфорилирования c-Raf (Gi/адени-
латциклаза/цАМФ/PKA/c-Raf/MEK/ERK сигнальный
путь). Еще один Gi-опосредованный сигнальный путь
MEK/ERK включает субъединицы Gβγ белка Gi. Сиг-
нальный каскад субъединиц Gβγ и Gq, которые опосре-
дуют FFAR1-стимулированное фосфорилирование
ERK, до сих пор неясен и требует дальнейшего изуче-
ния. 

Активация PI3K/Akt также способствует пролифе-
рации гладкомышечных клеток. Внутриклеточный
путь PI3K/Akt включает ras и Src и активируется Gi, а
также субъединицами Gβγ посредством прямой акти-
вации PI3K (Gi/ras/Src/PI3K/Akt). Нижестоящей моле-
кулой PI3K/Akt является mTORC1, которая, как
указывалось выше, также перекрестно активируется
через MEK/ERK. Это позволяет предположить, что
PI3K/Akt и MEK/ERK через mTORC1 активируют
строго регулируемую киназу p70S6K, способствую-
щую развитию гиперплазии гладкомышечных клеток
и ремоделированию дыхательных путей. Рибосомный
белок S6 является следующей за p70S6K нижестоящей
мишенью сигнального каскада и отвечает за пролифе-
рацию гладких мышц дыхательных путей. 

Как упоминалось выше, FFAR1 человека классиче-
ски связывается с Gq и Gi белками [12]. Ранее счита-
лось, что FFAR1-стимулированное повышение
внутриклеточной концентрации кальция в гладкомы-
шечных клетках опосредовано белком Gq [44]. Однако
было показано, что индуцированное олеиновой кисло-
той фосфорилирование c-Raf/ERK было блокировано
ингибиторами Gi и Gq белков. Фосфорилирование Akt,
индуцированное олеиновой кислотой не блокирова-
лось ингибитором Gq белка (YM-254890), но устраня-
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лось ингибитором Gi белка и это позволило предполо-
жить, что фосфорилирование Akt опосредовано белком
Gi, связанным с FFAR1 [44]. Эти данные указывают на
то, что стимуляция FFAR1 в гладкомышечных клетках
индуцирует нижестоящие внутриклеточные сигналь-
ные каскады через оба белка Gq и Gi.

Таким образом, сигнальные пути MEK/ERK и
PI3K/Akt независимо индуцируют FFAR1-опосредо-
ванную пролиферацию гладкомышечных клеток дыха-
тельных путей и сходятся в точке каскада
mTORC1/p70S6K/S6 [19, 44]. 

Сигнальный механизм FFAR4
Рецептор FFAR4 может задействовать несколько

сигнальных путей для регулирования различных фи-
зиологических функций организма и реализации про-
тивовоспалительного эффекта [45]. Так, активация
Gq/G11 приводит к повышению уровня внутриклеточ-
ного кальция [Ca2 +]. Этот путь является центральным
для многих эффектов FFAR4. Кроме того, Gi способен
оказывать ингибирующее действие на аденилатцик-
лазу, что приводит к снижению уровня цАМФ. FFAR4
способен взаимодействовать с рецепторами фосфори-
лирования, но этот механизм практически не изучен.

Известно, что FFAR4 способен образовывать ком-
плекс с β-аррестином 2, однако сигнальная роль ком-
плекса FFAR4/β-аррестин 2 все еще изучается. Все
больше данных указывают на то, что противовоспали-
тельное действие FFAR4 зависит от данного ком-
плекса, который блокирует воспалительные
сигнальные пути, опосредованные TNFα и толл-подоб-
ным рецептором-4 (TLR4), уменьшая активность вос-
паления [46]. Известна важная роль TLR4 в индукции
гиперчувствительности дыхательных путей [7]. Акти-
вация TLR4 сопровождается формированием Th2-от-
вета и развитием аллергического воспаления, TLR4
также вовлечены в формирование нейтрофильного вос-
паления, характерного для фенотипов БА с низким
уровнем Th2-ответа, которое ассоциировано с более тя-
желым течением заболевания [47]. Продемонстриро-
вано, что комплекс FFAR4/β-аррестин взаимодействует
с трансформирующим фактором роста бета (TGF-β),
киназой, активированной TGF-β (TAK1) и белком, свя-
зывающим молекулу ТАК1 (TAB-1), блокируя высво-
бождение провоспалительных медиаторов. Механизм
противовоспалительного действия включает ингиби-
рование TAK1 через взаимодействие β-аррестина 2 с
TAB1, который является активирующим белком для
ТАК1. Ингибирование TAK1 блокирует нисходящую
цепь передачи сигналов в системах IKKβ/NFκB и
JNK/AP1. Ядерный фактор каппа B (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB) и
активирующий протеин 1 (protein activator-1 (AP1)) от-
ветственны как за индукцию врожденного иммунного
ответа посредством экспрессии различных провоспа-
лительных цитокинов и антимикробных факторов, так
и за стимуляцию приобретенного иммунного ответа
через влияние на созревание дендритных клеток, пре-

зентации антигенов и ряд других процессов [48]. Ак-
тивация IKKβ и JNK необходима для передачи сигна-
лов TLR и TNF-α, поэтому локус ингибирования
данного рецептора находится на этих киназах. Стиму-
ляция FFAR4 ингибирует фосфорилирование и акти-
вацию TAK1, обеспечивая механизм ингибирования
передачи сигналов через TLR и TNF-α. Хотя аррестины
связаны с GPCR-опосредованной регуляцией
MAP/ERK киназ, их роль в данном сигнальном пути
также исследуется [45]. Стоит отметить, что противо-
воспалительные эффекты, опосредованные комплек-
сом FFAR4/β-аррестин 2 не были характерны для Gq и
G11. 

Оценка роли FFAR4 в легких в настоящее время на-
ходится на ранней стадии исследования, но, вероятно,
имеет большие перспективы [32]. 

Перспективы изучения и спорные вопросы 
взаимоотношений свободных жирных кислот 
со средней и длинной цепью и их рецепторов

Вопрос о том, является ли добавление ω3 ПНЖК в
качестве парентерального питательного вещества кли-
нически полезным при бронхолегочной патологии,
остается открытым [49, 50, 51]. Альфа-линоленовая,
эйкозапентаеновая, докозагексаеновые кислоты и их
производные играют ключевую роль в разрешении вос-
паления. Более высокое их потребление связано со сни-
жением заболеваемости при ряде патологий [22, 23],
хотя их влияние на бронхолегочные заболевания, такие
как ХОБЛ и БА, изучено недостаточно. Считается, что
ПНЖК влияют на активность системного воспаления. 

При изучении связи потребления ω3 ПНЖК и рес-
пираторными симптомами среди взрослых США с
ХОБЛ установлены выраженные индивидуальные раз-
личия в ответных реакциях [52]. Авторы данного ис-
следования подчеркивают, что индивидуальные
факторы следует принимать во внимание, поскольку
это позволит прогнозировать различные ответы на
прием ω3 ПНЖК. Результаты исследования Н.Choi et
al. [49] показали, что потребление ω3 ПНЖК не свя-
зано с функцией легких, но связано с улучшением ка-
чества жизни пациентов с ХОБЛ. Аналогичные
результаты представлены М.Fekete et al. [53]. Суще-
ствуют данные, что более высокие уровни докозагек-
саеновой кислоты связаны с более низким риском
госпитализации и смерти из-за интерстициальных за-
болеваний легких и меньшим количеством аномалий
легких по метаданным популяционных когортных ис-
следований [50]. 

Липидные медиаторы, полученные из ω3 ПНЖК
играют ключевую роль в процессах разрешения хро-
нического воспаления при БА [54, 55]. Результаты ис-
следования Т.Mochimaru et al. продемонстрировали,
что эйкозапентаеновая кислота и ее последующие ме-
таболиты обладают противовоспалительным дей-
ствием, уменьшая уровень эозинофильного воспаления
дыхательных путей при БА [56]. У детей с полимор-
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физмом десатуразы ЖК (RS1535) высокое потребление
ω3 ПНЖК из рыбы в детстве было тесно связано с низ-
ким риском развития БА до подросткового возраста.
При этом авторы исследования не обнаружили доказа-
тельств связи между потреблением ω3 ПНЖК и забо-
леваемостью БА в целом (n=4543) [57]. Лечение
больных БА ω3 ПНЖК показало эффективность в сни-
жении контрольного теста на БА (ACT), максимальной
скорости выдоха (PEFR), объема форсированного вы-
доха за первую секунду (FEV1). Однако вопрос о том,
может ли диетическое потребление ЖК защитить от
развития и прогрессирования БА, остается спорным. 

Длинноцепочечные ЖК могут активировать как
FFAR1, так и FFAR4, однако их активность и селектив-
ность варьируются в зависимости от рецептора. Так,
олеиновая кислота имеет более высокое сродство к
FFAR1. Посредством активации FFAR1 данная кислота
(10 мкМ) индуцирует фосфорилирование как ERK, так
и Akt (вовлечены оба сигнальные пути – MEK/ERK и
PI3K/Akt) [44], в отличие от FFAR4 посредством нок-
дауна si RNA. Линолевая и α-линоленовые кислоты
обладают равной эффективностью в отношении FFAR1
и FFAR4. Линолевая кислота также индуцирует проли-
ферацию гладкомышечных клеток дыхательных путей
посредством фосфорилирования ERK, Akt и p70S6K
[44]. 

Ограниченное число исследований указывает на то,
ω3 ПНЖК оказывают положительные эффекты на вос-
становление эпителия дыхательных путей посредством
FFAR4, который экспрессируется на гладких мышцах
дыхательных путей [19, 32]. Так, K.-P.Lee et al. [32]
применяли препарат ω3 ПНЖК (Omacor, 7,75 мг/кг) на
модели острого повреждения дыхательных путей у
мышей с нокаутом FFAR4 (1 инъекция 30 мг / кг внут-
рибрюшинно). Через 7-14 дней у мышей, получавших
данный препарат, наблюдали появление клеток эпите-
лия бронхов, в то время как в группе контроля – через
21 день. Однако, введение данного препарата необхо-
димо исследовать и на предмет острого повреждения
дыхательных путей, поскольку ω3 ПНЖК стимули-
руют пролиферацию, но ингибируют дифференци-
ровку клеток Клара, осуществляющих защиту
эпителия бронхиол. 

В исследовании R.Prihandoko et al. [21] были при-
ведены доказательства того, что один из механизмов
действия FFAR4 в отношении стимулирования рас-
слабления гладкой мускулатуры дыхательных путей
мыши заключается в опосредованном рецептором вы-
свобождении простагландина PGE2, который впослед-
ствии действует на простаноидный рецептор EP2. В
моделях острого и хронического воспаления, вызван-
ного клещом домашней пыли, озоном и сигаретным
дымом, агонисты FFAR4 снижали сопротивление ды-
хательных путей. Реакция на агонисты FFAR4 / FFAR1
также выражалась релаксацией гладких мышц дыха-
тельных путей человека ex vivo. Фармакологическое
нацеливание на FFAR4 легких имеет эффективность in

vivo и может иметь терапевтическое значение при лече-
нии БА и ХОБЛ [21]. Однако, сложность биологии про-
станоидов ограничивает эффективность таргетного
воздействия на них при заболевании дыхательных
путей.

Таким образом, FFAR4 высоко экспрессируется в
провоспалительных макрофагах и функционирует как
рецептор для ω3 ПНЖК, опосредуя их противовоспа-
лительные эффекты через ингибирование TLR2/3/4 и
TNF-α. Однако, анализ важности этого рецептора по
отношению к противоспалительным сигнальным
путям и эффектам ω3 ПНЖК еще предстоит оконча-
тельно выяснить, так как появляющиеся в литературе
данные позволяют предположить, что FFAR4 может
быть не единственным эффектором для данных ЖК
[59]. Например, в ряде работ продемонстрировано, что
положительный эффект влияния ω3 ПНЖК не всегда
зависит от данного рецептора [60]. Также актуален во-
прос, достаточны ли уровни ω3 ПНЖК в диетических
добавках для того, чтобы активировать рецептор до
проявления эффектов данных ЖК. Важно, что распро-
страненные ЖК способны активировать FFAR4, в то
время как специфические, редкие ЖК или их производ-
ные не проявляют большой активности в отношении
FFAR4 in vitro [61]. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для изучения роли FFAR4 в регуляции функции
гладкомышечных клеток дыхательных путей. 

Заключение

Одним из механизмов, поддерживающих хрониза-
цию воспаления в бронхолегочной системе, являются
нарушения состава ЖК мембран клеток и синтеза ли-
пидных медиаторов, участвующих в разрешении вос-
паления. Долгие годы ЖК считались только
строительными блоками для триглицеридов, фосфоли-
пидов или эфиров холестерина, однако открытие
GPCR, к которым относят FFAR, проложило путь для
изучения фармакологии рецепторов межклеточных ли-
пидных медиаторов. Известно, что ЖК взаимодей-
ствуют с рецепторами FFAR, экспрессирующимися на
клетках дыхательного тракта, а также на нервных и им-
мунных клетках, которые могли бы стать привлека-
тельной мишенью для разработки методов лечения
хронической бронхолегочной патологии.

В последние годы был исследован противовоспали-
тельный потенциал передачи сигналов через FFAR4,
что может быть привлекательным при терапии хрони-
ческих воспалительных заболеваний легких. FFAR4
функционирует как рецептор/сенсор ω3 ПНЖК и обес-
печивает мощные противовоспалительные эффекты,
включает несколько сигнальных путей для регулиро-
вания различных физиологических функций орга-
низма. Так, активация Gq/G11 приводит к повышению
уровня внутриклеточного кальция (Ca2+). Кроме того,
Gi способен оказывать ингибирующее действие на аде-
нилатциклазу, что приводит к снижению уровня
цАМФ. FFAR4 способен взаимодействовать с рецепто-
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рами фосфорилирования, но этот механизм практиче-
ски не изучен. Известно, что FFAR4 способен образо-
вывать комплекс с β-аррестином 2, за которым следует
эндоцитоз рецептора и ингибирование TAB1-опосре-
дованной активации TAK1, обеспечивающий механизм
ингибирования провоспалительных сигнальных путей
TLR и TNF-α. Кроме того, ω3 ПНЖК вызывают опо-
средованные FFAR4 сенсибилизирующие к инсулину
эффекты in vivo, которые могут быть важны при лече-
нии фенотипа БА, сочетанной с ожирением. 

Наряду с нервными и иммунными клетками, FFAR1
экспрессируется на гладких мышцах дыхательных
путей, способствует их сокращению, развитию гипер-
трофии и гиперплазии, вызывая обострение и прогрес-
сирование БА. Поэтому данный рецептор также
привлекает пристальное внимание исследователей.
FFAR1 является рецептором для ω6 ПНЖК. Механизм
FFAR1-опосредованной пролиферации гладкомышеч-
ных клеток дыхательных путей включает в себя два
сигнальных пути: MEK/ERK и PI3K/Akt, которые не-
зависимо индуцируют FFAR1-опосредованную проли-
ферацию клеток гладкомышечных клеток дыхательных
путей и сходятся в точке каскада mTORC1/p70S6K/S6.
Дальнейшее изучение роли данного рецептора в пато-
генетических механизмах бронхолегочной патологии
является крайне актуальным направлением исследова-
ний. Поддержание баланса ω3/ω6 ПНЖК, имеющего
важное значение для реализации противовоспалитель-
ных функций ω3 ПНЖК, позволит модулировать ак-
тивность хронического воспаления в бронхолегочной
системе.

Спорные вопросы, касающиеся эффективности и
стандартизации доз ПНЖК, по-прежнему ограничи-

вают их широкое применение при бронхолегочной па-
тологии. Анализ важности FFAR4 по отношению к
противоспалительным сигнальным путям и эффектам
ω3 ПНЖК еще предстоит окончательно выяснить. Ак-
туален вопрос, достаточны ли уровни ω3 ПНЖК в дие-
тических добавках для того, чтобы активировать
рецептор до проявления эффектов данных ЖК. Важно,
что распространенные ЖК способны активировать
FFAR4, в то время как специфические, редкие ЖК или
их производные, не проявляют большой активности в
отношении FFAR4 in vitro. Необходимы дальнейшие
исследования изучения роли FFAR4 в пролиферации
гладкомышечных клеток дыхательных путей. Длинно-
цепочечные ЖК могут активировать как FFAR1, так и
FFAR4, однако их активность и селективность варь-
ируются в зависимости от рецептора.

Таким образом, систематизированные в обзоре дан-
ные о ЖК со средней и длинной цепью и их рецепторах
позволят привлечь внимание научно-исследователь-
ских коллективов к новым терапевтическим мишеням
при бронхолегочной патологии. 
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