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РЕЗЮМЕ

Лизофосфатидная кислота (LPA, lysophosphatidic acid) является биологически 
активным липидным медиатором, регулирующим ряд сигнальных путей, 
вовлечённых в патогенез бронхиальной астмы (БА). Интерес к изучению вза-
имоотношений LPA с LPA-рецепторами (LPARs, lysophosphatidic acid receptors) 
и  ионными каналами с  транзиторным рецепторным потенциалом (TRP, 
transient receptor potential) обусловлен их  ролью в  инициации и  развитии 
бронхиальной обструкции, что предполагает разработку новых эффектив-
ных стратегий лечения БА через блокирование синтеза LPA и/или регуляции 
активности лиганд-рецепторного взаимоотношения.
Цель обзора. Обобщить представления о роли лизофосфатидной кислоты 
и её рецепторов в патогенезе бронхиальной астмы на основании анализа 
статей, опубликованных на английском языке в период с 2020 по 2023 г. в базе 
данных PubMed.
Заключение. В данном обзоре обобщены последние литературные данные 
о химической структуре, путях биосинтеза и рецепторах LPA. Представле-
на информация о роли LPA, LPARs и TRP-каналов в патогенезе БА. Обобщены 
терапевтические стратегии БА, нацеленные на  LPA, LPARs и  TRP-каналы. 
Данный обзор подчёркивает не только новый взгляд на понимание механиз-
мов инициации астматических реакций, но и возможные способы управления 
ими на этапе коррекции их развития.

Ключевые слова: лизофосфатидная кислота, рецепторы лизофосфатид-
ной кислоты, ионные каналы с транзиторным рецепторным потенциалом, 
бронхиальная астма
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ABSTRACT

Lysophosphatidic acid (LPA) is  a  biologically active lipid mediator that  regulates 
a number of signaling pathways involved in the pathogenesis of bronchial asthma. 
Attention to  studying the  relationship of  LPA with  LPA receptors (LPARs) and  ion 
channels with transient receptor potential (TRP) is caused by their role in the initia-
tion and development of bronchial obstruction, which suggests the development 
of new effective strategies for the treatment of bronchial asthma through blocking 
LPA synthesis and/or regulation of the activity of the ligand-receptor relationship.
The aim of the review. To summarize ideas on the role of lysophosphatidic acid 
and  its  receptors in  the pathogenesis of bronchial asthma based on  the  analysis 
of articles published in English in 2020–2023 from the PubMed database. 
Conclusion. The review summarizes recent literature data on the chemical structure, 
biosynthetic pathways and LPA receptors. It presents the  information on the role 
of LPA, LPARs and TRP channels in the pathogenesis of bronchial asthma; summarizes 
the bronchial asthma therapeutic strategies targeting LPA, LPARs, and TRP channels. 
The  review highlights not  only a  new perspective on  understanding the  mecha-
nisms of initiation of asthmatic reactions, but also possible ways to manage them 
at the stage of correction of their development.
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ВВЕДЕНИЕ

Лизофосфолипиды являются биоактивными ли-
пидными медиаторами, локализованными в  мембра-
нах клеток [1]. Они  влияют на  пролиферацию, диффе-
ренцировку, выживаемость, миграцию, адгезию, инва-
зию и морфогенез клеток, а также связаны с нейроге-
незом, ангиогенезом, фиброгенезом и онкогенезом [2]. 
В последние годы активно изучается сигнальная функ-
ция лизофосфолипидов, в частности лизофосфатидной 
кислоты (LPA, lysophosphatidic acid), при различных за-
болеваниях и патологических состояниях. В то же вре-
мя не так много внимания уделено изучению роли LPA 
в патогенезе бронхолёгочных заболеваний, в частности 
бронхиальной астмы (БА) [3–5].

Известно, что  LPA взаимодействует с  LPA-рецеп-
торами 1–6 (LPARs, lysophosphatidic acid receptors), ядер-
ными рецепторами, активируемыми пролифератора-
ми пероксисом (PPARs, peroxisome proliferator-activated 
receptors), актин-связывающими белками (ABP, actin-
binding proteins) и,  как  недавно выяснилось, с  рецеп-
торами ионных каналов с транзиторным рецепторным 
потенциалом (TRP, transient receptor potential), что ре-
зультируется в  активации множества сигнальных пу-
тей [2, 4, 6, 7].

Роль рецепторов LPA в  патогенезе астматических 
реакций активно изучается [3], однако в  последние 
годы фокус исследований заметно сместился на взаи-
модействие LPA с рецепторами TRP-каналов [8, 9]. Из-
вестно, что нарушение функционирования данных ка-
налов играет важную роль в патогенезе бронхиальной 
обструкции, что  делает их  перспективными мишеня-
ми в терапии БА [10–18]. LPA была идентифицирована 
как лиганд для TRP-рецепторов; описана её способность 
модулировать активность TRPM2 (TRP cation channel, 
subfamily  M, member  2), TRРV1 (TRP cation channel, 
subfamily  V, member  1) и  TRPA1 (TRP cation channel, 
subfamily A, member 1) [3, 19].

С  установлением механизма взаимодействия LPA 
с LPARs и TRP-рецепторами в бронхолёгочной системе 
открывается новый взгляд не только на понимание меха-
низмов инициации астматических реакций, но и на воз-
можные способы управления ими. Это  предполагает 
принципиально новые возможности в разработке эф-
фективной терапевтической стратегии БА на этапе кор-
рекции развития астматических реакций.

Управление передачей сигналов LPA через воздей-
ствие на LPAR1–6 является актуальной фармакологиче-
ской целью [20]. Однако передача сигналов LPA через 
её рецепторы также связана со стимуляцией развития 
фиброза, запуском процессов атерогенеза, онкогенеза 
и  метастазирования [21]. Таким образом, применение 
агонистов LPA сталкивается с дилеммой использования 
терапевтически эффективных механизмов действия этой 
липидной молекулы при  избегании развития нежела-
тельных эффектов [20], что обусловливает актуальность 
изучения и других рецепторов LPA в качестве терапев-
тических мишеней.

В данной статье обобщены последние литературные 
данные о химической структуре, путях биосинтеза и ре-
цепторах LPA. Основное внимание уделено роли LPA, 
LPARs и TRP-каналов в патогенезе БА. Обобщены и об-
суждены возможные терапевтические стратегии БА, на-
целенные на LPA, LPARs и TRP-каналы.

В базе данных PubMed проведён систематический 
поиск статей, опубликованных на английском языке в пе-
риод с 2020 по 2023 г. Для более детального освещения 
представленной информации также были проанализи-
рованы 5 статей, опубликованных ранее 2020 г., которые 
не включали ключевые слова данного обзора. В обзор 
включали источники информации, в  которых освеща-
лись вопросы, касающиеся цели настоящего обзора. Ин-
формационные запросы включали следующую совокуп-
ность ключевых слов: «lysophosphatidic acid», «asthma», 
«transient receptor potential channels», «lysophosphatidic 
acid receptors» (табл. 1).

Ключевые слова Число статей за период  
2020–2023 гг.

«lysophosphatidic acid» 698

«lysophosphatidic acid» and «asthma» 9

«lysophosphatidic acid» and «transient receptor potential channels» 7

«lysophosphatidic acid» and «asthma» and «transient receptor potential channels» 1

«asthma» and «transient receptor potential channels» 67

«lysophosphatidic acid» and «lysophosphatidic acid receptors» 304

«lysophosphatidic acid» and «asthma» and «lysophosphatidic acid receptors» 5

«asthma» and «lysophosphatidic acid receptors» 4

Т А Б Л И Ц А   1
РЕЗУЛЬТАТЫ СИСТЕМАТИЧЕСКОГО ПОИСКА СТАТЕЙ 
В БАЗЕ ДАННЫХ PUBMED (2020–2023 гг.)

T A B L E   1
RESULTS OF A SYSTEMATIC SEARCH OF ARTICLES 
IN THE PUBMED DATABASE (2020–2023)
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Найденные по запросу названия статей просматри-
вали и в случае их соответствия тематике литературно-
го обзора, подвергали анализу рефераты статей. При со-
ответствии реферата критериям включения, проводили 
поиск и анализ полнотекстового варианта статьи.

1. ЛИЗОФОСФАТИДНАЯ КИСЛОТА

Лизофосфатидная кислота относится к классу лизо-
глицерофосфолипидов – фосфолипидов только с одним 
жирнокислотным остатком, в  отличие от  глицерофос-
фолипидов, имеющих две жирные кислоты (ЖК) в sn-1 
и sn-2 положении [6].

Лизофосфатидные кислоты представлены различ-
ными молекулярными видами в зависимости от наличия 
в их структуре насыщенных или ненасыщенных жирно-
кислотных остатков (LPA16:0, LPA18:0, LPA18:1, LPA18:2, 
LPA20:4 и LPA22:6). Также структура и  активность LPA 
определяются положением жирных кислот в молекуле 
глицерина [1, 6] (рис. 1).

HO

O

OO    P O

OH

OH

РИС. 1.  
Формула лизофосфатидной кислоты
FIG. 1.  
Chemical structure of lysophosphatidic acid

Биосинтез LPA осуществляется несколькими путя-
ми [2, 6, 7] (табл. 2).

В  первом пути биосинтез LPA зависит от  активно-
сти фосфолипаз [22]. Данный путь включает расщепле-
ние мембранных фосфолипидов (фосфатидилхолин, фос-
фатидилсерин и  фосфатидилэтаноламин) или  расще-
пление диацилглицерина (DAG, diacyl glycerol) с обра-
зованием фосфатидной кислоты. Фосфатидная кислота 

является субстратом для фосфолипаз A1 и A2, которые 
высвобождают ЖК из положений sn-1 или sn-2 соответ-
ственно, образуя LPA.

Фосфолипаза  A1 действует как  внеклеточно, 
так и внутриклеточно. Внеклеточная фосфолипаза A1 во-
влечена в гидролиз триацилглицерина и расщепление 
жирной кислоты. Фосфолипаза A2 представляет собой 
большое суперсемейство, включающее 15 групп и 30 изо-
форм, принадлежащих к четырём типам: секреторные (IB, 
IIA, IIC, IID, IIE, IIF, III, V, X, XIIA и XIIB), цитозольные, кальций-
независимые и липопротеин-ассоциированные фосфо-
липазы A2. Фосфолипаза A2 гидролизует ненасыщенные 
жирные кислоты, вовлечена в производство эйкозанои-
дов и фактора активации тромбоцитов. С одной сторо-
ны, секреторная фосфолипаза A2 высвобождает омега-
3-полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК), которые 
являются субстратом для противовоспалительных и про-
разрешающих оксилипинов, с другой – при участии се-
креторной фосфолипазы A2 образуются жирные кисло-
ты, лизофосфатидная кислота, лизофосфолипиды, про-
стагландины, лейкотриены и тромбоксаны, которые об-
ладают провоспалительным действием [1, 22].

Во  втором пути биосинтез LPA осуществляется 
при участии аутотаксина (АТХ, autotaxin) [6]. Аутотаксин 
(изоформы АТХ-α, АТХ-β, АТХ-γ, АТХ-δ и АТХ-ε) или ли-
зофосфолипаза  Д относится к  классу внеядерных пи-
рофосфатаз/фосфодиэстераз (ENPP2, ectonucleotide 
pyrophosphatase/phosphodiesterase  2). Транскрипцию 
гена ENPP2, находящегося в  области 8q24 хромосомы 
человека, регулируют несколько провоспалительных 
и транскрипционных факторов [23]. Ингибирование АТХ 
приводит к снижению уровня провоспалительных меди-
аторов (фактора некроза опухоли, интерлейкина (IL) 1, 
IL-6) в эксперименте [24].

ATX активен в большинстве биологических жидко-
стей, включая сыворотку/плазму, жидкость бронхоаль-
веолярного лаважа (БАЛ), спинномозговую жидкость 
и  мочу. В  тромбоцитах аутотаксин может связываться 
с интегринами тромбоцитов αVβ3 и αIIbβ3. Считается, 
что основным источником аутотаксина в крови являет-
ся жировая ткань [6].

LPA также образуется из  глицерин-3-фосфата 
при участии глицерин-3-фосфат ацилтрансферазы. На-
конец, LPA может расщепляться до моноацилглицерина 
и диацилглицерина при участии лизофосфатаз, до РА – 
с помощью LPA-ацилтрансферазы, и до G3P – при уча-
стии лизофосфолипаз [6].

Пути биосинтеза LPA Ферменты, участвующие в биосинтезе LPA

Фосфатидная кислота PLA1, PLA2

Лизоглицерофосфолипиды (LPC, Lyso-PS и LPE) ATX/Lyso PLD

Глицерин-3-фосфат (G3P, glycerol 3-phosphate) GPAT

Т А Б Л И Ц А   2
ПУТИ И ФЕРМЕНТЫ БИОСИНТЕЗА ЛИЗОФОСФАТИДНОЙ 
КИСЛОТЫ

T A B L E   2
PATHWAYS AND ENZYMES OF LYSOPHOSPHATIDIC ACID 
BIOSYNTHESIS
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Рецепторы лизофосфатидной кислоты
Физиологическая роль циркулирующих LPA заклю-

чается в преимущественной передаче сигналов посред-
ством взаимодействия с сопряжёнными с G-белком транс-
мембранными рецепторами (GPCR, G-protein coupled 
receptors), к которым относятся LPA-рецепторы (LPAR1–
6) [2, 6]. Кроме того, недавние исследования показали, 
что LPA является лигандом для некоторых TRP-каналов 
[2, 4, 6, 7]. Рецепторы LPA суммированы в таблице 3.

LPAR1–3 относятся к семейству генов эндотелиаль-
ной дифференциации (EDG, endothelial differentiation 
gene): LPAR1/EDG2, LPAR2/EDG4 и  LPAR3/EDG7. LPAR4 
(P2RY9, GPR23), LPAR5 (GPR92) и  LPAR6 (P2RY5, GPR87) 
принадлежат к  группе пуринэргических рецепторов 
(P2Y, purinergic receptors). Недавние исследования по-
казали, что LPA может также активировать P2Y10 [2].

LPAR1 широко экспрессируется в различных орга-
нах и тканях, однако больше – в головном мозге, сердце, 
плаценте, толстой и тонкой кишке. Более высокая экс-
прессия мРНК LPAR2 обнаружена в почках, матке, яичках, 
более низкая – в тимусе, поджелудочной железе и селе-
зёнке. Уровень мРНК LPAR3 выше в сердце, лёгких, под-
желудочной железе, головном мозге, простате и  яич-
никах. Уровни мРНК LPAR4 повышены у мышей в коже, 
сердце, яичниках, тимусе. Большое количество LPAR5 
экспрессируется в селезёнке, тонкой и толстой кишке. 
LPAR6 имеет отношение к росту волос, однако исследо-
вания его роли и механизмов в различных системах от-
носительно немногочисленны [2].

LPARs активируют подтипы белка Gα (Gα12/13, 
Gαq/11, Gαi/o и Gαs), модулирующие нижестоящие сиг-
нальные пути. Так, через Gα12/13 активируется сигналь-

Рецепторы LPA Сигнальный путь/эффектор

LPAR1/EDG2

Gα12/13 – Rho – ROCK
Gαi/o – Ras – Erk 1/2
Gαi/o – PI3K – Akt-mTOR 
Gαi/o – PLC – CREB и GSK3
Gαq/11- PLC – CREB и GSK3

LPAR2/EDG4

Gα12/13 – Rho – ROCK
Gαi/o – Ras – Erk 1/2
Gαi/o – PI3K – Akt-mTOR
Gαi/o – PLC – CREB и GSK3
Gαq/11 – PLC – CREB и GSK3

LPAR3/EDG7

Gαq/11 – PLC – CREB и GSK3
Gαi/o – Ras – Erk 1/2
Gαi/o – PI3K – Akt-mTOR
Gαi/o – PLC – CREB и GSK3

LPAR4 (P2RY9, GPR23)

Gα12/13 – Rho – ROCK
Gαq/11 – PLC – CREB и GSK3
Gαi/o – Ras – Erk 1/2
Gαi/o – PI3K – Akt-mTOR
Gαi/o – PLC – CREB и GSK3
Gαs – AC – RKA

LPAR5 (GPR92)
Gα12/13 – Rho – ROCK
Gαq/11 – PLC – CREB и GSK3
Gαs – AC – RKA

LPAR6 (P2RY5, GPR87)

Gα12/13 – Rho – ROCK
Gαi/o – Ras – Erk 1/2
Gαi/o – PI3K – Akt-mTOR
Gαi/o – PLC – CREB и GSK3
Gαs – AC – RKA

P2RY10 –

TRPV1 Прямое взаимодействие с K710 на конце COOH

TRPA1 LPAR5-PLD
Прямое взаимодействие с внутриклеточными KK672–673 и KR977-978

TRPМ2 LPAR1-Gαi/o-MAP kinases-PARP-1-ADP-ribose

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЦЕПТОРЫ ЛИЗОФОСФАТИДНОЙ КИСЛОТЫ

T A B L E   3
LYSOPHOSPHATIDIC ACID RECEPTORS
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ный путь ROCK (Rho/Rho-associated protein kinase); Gαq/11 
активирует фосфолипазу С (PLC, phospholipase C) и да-
лее, по нижестоящим каскадам, – GSK3 (glycogen synthase 
kinase 3) и CREB; Gαi/0 активирует пути PLC – CREB и GSK3, 
а также стимулирует киназы, регулируемые внеклеточ-
ным сигналом 1/2 (ERK1/2), Akt/фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K, PI3-kinase) и ингибирует продукцию циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ); GαS модулирует актив-
ность аденилатциклазы и протеинкиназы А (PKA, protein 
kinase A), активируя сигнальный путь цАМФ [25].

Центральное место в эффектах LPA занимает её спо-
собность модулировать актиновый цитоскелет посред-
ством активации малых ГТФаз Ras через Gαi/o (стимуля-
ция внеклеточных сигналов Erk1/2) и Rho через Gα12/13 
(стимуляция ROCK) [26]. Эти рецепторы передают сигнал 
через МАРК, PLC и тирозинкиназы и инициируют син-
тез ряда транскрипционных факторов, взаимодейству-
ющих с участками ДНК и инициирующих пролиферацию, 
миграцию клеток или межклеточные взаимодействия.

LPA опосредует множество функций через LPARs, 
в частности мобилизацию Ca2+, выживание, пролифе-
рацию, адгезию, миграцию клеток, иммунную функцию, 
за счёт снижения продукции хемокинов и ингибирова-
ние миграции клеток, миелинизацию [2].

TRP‑каналы
Как упоминалось выше, лизофосфотидная кислота 

активно взаимодействует с TRP-каналами, которые игра-
ют эссенциальную роль в сенсорной физиологии (обо-
няние, вкус, зрение, осязание, термоощущение, осмоо-
щущение), патофизиологии боли и воспаления, а также 
выполняют роль сигнальных проводников в клетках [27–
29]. Функция этих каналов заключается в изменении по-
тенциала клеточной мембраны и колебаниях внутрикле-
точной концентрации свободного кальция [Ca2+]i в от-
вет на стимулирующие влияния внешней среды [30]. TRP-
каналы объединяют TRPC (канонические), TRPV (ванило-
идные), TRPM (меластатиновые), TRPA (анкириновые), 
TRPML (муколипиновые), TRPP (полицистиновые) рецеп-
торы [28–33]. ТRPA1, TRРV1, TRPV2, TRPV4, TRPM3 и TRPM8 
представляют собой термосенсорные TRP-каналы, кото-
рые активируются при изменении температуры, в част-
ности температуры окружающей среды [27, 32]. TRPV ак-
тивируются теплом, TRPА1 и TRPM8 – холодом [33, 34].

TRP-каналы экспрессируются в нейрональных клет-
ках, а также в клетках респираторного тракта [14, 27]. 
На  сегодняшний день установлено, что  LPA способ-
на прямо или  косвенно активировать TRPM2, TRРV1 
и  TRPA1 [3, 35]. Так, косвенным путем активируются 
TRPM2 и TRPA1. Внеклеточное повышение LPA активиру-
ет LPAR5, фосфолипазу D (PLD, phospholipase D), приво-
дящие к увеличению уровня внутриклеточной LPA и ак-
тивации TRPA1. Активация LPAR5 через Gαi/o стимули-
рует PARP-1 (poly(ADP-ribose) polymerase 1), ADP-ribose 
и TRPM2. Напрямую активируются TRPA1 и TRРV1 [3, 35].

Таким образом, литературные данные демонстриру-
ют, что LPA реализует свой механизм действия посред-
ством взаимодействия с LPARs и TRP-каналами, активи-
руя ряд сигнальных путей. LPARs и TRP-каналы широко 

представлены в бронхолёгочной системе, что обуслав-
ливает актуальность дальнейшего изучения эффектов 
LPA при БА, несмотря на то, что клинические испытания 
модуляторов TRP до сих пор не были успешными [14].

2. БРОНХООБСТРУКЦИЯ И TRP-КАНАЛЫ

Эпидемиологические исследования последних лет 
убедительно свидетельствуют о том, что сочетание вы-
соких, низких температур и влажности воздуха сопро-
вождается развитием бронхообструкции у больных БА 
[12], что опосредовано участием TRP-каналов в рецеп-
ции физико-химических стимулов внешней среды [10], 
в частности термосенсорных ТRPA1, TRРV1, TRPV2, TRPV4, 
TRPM3 и TRPM8 [27, 33].

Представлены убедительные доказательства важной 
роли TRPA1, TRPC6, TRPM2, TRPM5, TRPM7, TRPM8, TRPV2, 
TRPV4 в функции дыхательных путей и патогенезе свя-
занных с ними заболеваний [13, 15–17].

Например, С-волокна, ненейрональные клетки, клет-
ки дыхательных путей, клетки гладкой мускулатуры, эпи-
телиальные клетки и фибробласты экспрессируют TRPA1 
[36]. Сигаретный дым, выхлопные газы автомобилей, за-
грязнение воздуха, активные формы кислорода, различ-
ные температурные условия входят в число известных 
агонистов TRPA1 [37, 38]. Активация сенсорных нервов 
через TRPA1 инициирует кашель, секрецию слизи, гипер-
реактивность дыхательных путей, воспаление и разви-
тие бронхообструкции [15, 17, 37, 39].

Ванилоидные рецепторы (TRPV1–6) локализованы 
в ноцицептивных нейронах, сенсорных волокнах дыха-
тельных путей, на клетках бронхиального эпителия, туч-
ных клетках, макрофагах и гладкомышечных клетках ды-
хательных путей человека [14, 15, 28].

TRPV1 присутствует в сенсорных волокнах дыхатель-
ных путей, выстилающих трахею, бронхи и  альвеолы, 
а также экспрессируется в эпителиальных клетках брон-
хов и во внутрилёгочных артериях. Взаимосвязь TRPV1 
с бронхолёгочными заболеваниями продемонстрирова-
на in vitro и in vivo. Активация TRPV1 агонистами приводит 
к высвобождению нейрокинина А, субстанции Р и CGRP, 
которые способствуют сокращению гладких мышц, ги-
персекреции слизи, появлению кашля и развитию аст-
маподобных симптомов [13]. Важно отметить, что  не-
давно была описана роль TRPV1, который в основном 
экспрессируется в нейронах, в секреции IL-33 эпители-
ем дыхательных путей в ответ на воздействие аллерге-
на клещей домашней пыли HDM и грибковые аллерге-
ны [14]. Бронхоспазм и астмаподобные симптомы, раз-
вивающиеся в ответ на воздействие холодного воздуха 
и высокой влажности, обусловлены участием не только 
TRPV1, но и TRPV2 и TRPV4 в осморецепции [16, 40]. TRPV1 
и TRPV4, по-видимому, вносят наиболее существенный 
вклад в развитие и обострение БА [18].

Каналы TRPA1 часто действуют согласованно с TRPV1 
[41]. Эти данные свидетельствуют о том, что взаимодей-
ствие TRPA1 и TRPV1 может играть важную роль в регули-
ровании функции и возбудимости сенсорных нейронов 
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лёгких во время воспаления дыхательных путей. TRPV1 
также может олигомеризоваться с другими субъедини-
цами семейства TRP, включая TRPV3 [41].

TRPV1–4 являются каналами, демонстрирующими 
преобладание поступления Ca2+ над  притоком Na+, 
при этом TRPV5 и TRPV6 являются проницаемыми толь-
ко для Ca2+ каналами [18]. В обзоре J.H. Nam и W.K. Kim 
обсуждаются взаимоотношения TRP-каналов и иммун-
ных клеток, вовлечённых в патогенез аллергических за-
болеваний, а также терапевтические средства, нацелен-
ные на данные каналы [30]. Повышение внутриклеточной 
концентрации Ca2+ вызывает высвобождение гистами-
на, анафилактического фактора хемотаксиса эозинофи-
лов и нейтрофилов из тучных клеток и приводит к со-
кращению мускулатуры бронхов. Эта внутриклеточная 
передача сигналов Ca2+ обеспечивается TRP-каналами, 
присутствующими почти во всех типах иммунных кле-
ток, в частности тучных клеток, Т- и В-клеток, вовлечён-
ных в патогенез аллергического воспаления, характер-
ного для аллергической БА [30].

3. ЛИЗОФОСФАТИДНАЯ КИСЛОТА, 
LPARS И TRP-КАНАЛЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БРОНХООБСТРУКЦИИ

Синтез LPA усиливается при воспалении, в частно-
сти, локализованном в бронхолёгочной системе [5, 42–
46]. Исследования in vitro показали, что LPA активирует 
эозинофилы, лимфоциты, тучные, дендритные, эпители-
альные и гладкомышечные клетки дыхательных путей.

Продемонстрировано, что уровни LPA значительно 
повышены в БАЛ пациентов с БА [5]. Интересно, что LPA 
определена как регулятор эпителиально-мезенхималь-
ного перехода, вовлечённого в превращение фибробла-
стов в миофибробласты и развитие ремоделирования 
дыхательных путей [47].

Функции LPA в бронхолёгочной системе обусловле-
ны её реакциями с LPAR [2, 5, 46] и TRP-каналами [4, 8]. 
Как упоминалось выше, центральное место в эффектах 
LPA занимает её способность активировать малые ГТФа-
зы Ras (стимуляция Erk1/2) и Rho-киназы через Gα12/13 
(стимуляция ROCK) [26].

Известно, что  Rho-киназа сигнального пути ROCK 
играет ключевую роль в поддержании выраженности мы-
шечных сокращений при активации гладких мышц. Ин-
гибирование Rho-киназы в настоящее время изучается 
как составляющая комбинированного лечения бронхо-
обструкции при БА [48]. Соответственно, сигнальный путь 
LPA – LPARs – ROCK нуждается в пристальном изучении.

LPA через  LPAR1-3 активирует киназы p38  MAPК 
и JNK и индуцирует продукцию IL-8, усиливающего вос-
паление и  способствующего ремоделированию дыха-
тельных путей при БА [5]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что LPA играет важную роль в аллергическом вос-
палении дыхательных путей и что блокада LPAR может 
иметь терапевтический потенциал при БА [5].

LPA способна активировать TRPA1, TRPM2 и TRРV1 [3, 
17]. В настоящее время лишь единичные работы посвя-

щены вопросам взаимодействия LPA и TRPA1 при раз-
личных патологиях [9]. TRPM2 экспрессируются в эндо-
телии лёгких и участвуют в регуляции барьерной функ-
ции, гибели, миграции клеток и ангиогенезе [16]. Несмо-
тря на то, что LPA способна активировать TRPM2 [3], во-
просы их взаимодействия при БА не изучены [17].

Недавно было описано, что  LPA может активиро-
вать TRPV1 [3, 19]. М. Benítez-Angeles и соавт. сообщили, 
что LPA напрямую взаимодействует с TRPV1 через оста-
ток K710 в С-конце TRPV1 [19].

Интересно, что LPA вовлечена в патогенез бронхооб-
струкции через взаимодействие с LPAR и TRPV1 [3, 4]. Се-
рия работ N.G. Jendzjowsky и соавт. была посвящена изу-
чению роли каротидных телец в возникновении бронхо-
обструкции [3]. Каротидные тельца реагируют на изме-
нения парциального давления кислорода, углекислого 
газа, pH, температуры, а также демонстрируют способ-
ность реагировать в ответ на бактериальную инфекцию 
[49] и воздействие аллергенов [3]. N.G. Jendzjowsky и со-
авт. показали, что увеличение LPA в крови, вызванное 
воздействием аллергена, активирует каротидные тель-
ца и вызывает бронхообструкцию через LPAR и TRPV1 
[3]. Этот сигнальный путь включает PKCε (protein kinase C 
epsilon), связывающий LPAR1 и TRPV1 между собой. В сво-
их последних работах N.G. Jendzjowsky и соавт. также по-
казали, что повторные воздействия аллергена повыша-
ют чувствительность каротидных телец к LPA из-за ги-
перэкспрессии LPAR в  каротидных тельцах. Эти  экс-
периментальные данные демонстрируют способность 
аллергенов сенсибилизировать каротидные тельца, под-
чёркивая их роль в развитии БА и вовлечённость пути 
LPAR1 – PKCε – TRPV1 в патогенез астматических реак-
ций [3]. Стоит отметить, что этот механизм ещё не под-
тверждён в организме человека.

Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют о терапевтическом потенциале LPA, TRP-каналов 
и LPAR, которые играют определённую роль в развитии 
воспаления дыхательных путей и бронхоспазма при БА.

4. СОВРЕМЕННЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
ПОДХОДЫ К РЕГУЛЯЦИИ АКТИВНОСТИ LPA

Антагонисты LPAR
LPA как мощная сигнальная молекула влияет на мно-

гочисленные физиологические и патологические процес-
сы, поэтому управление передачей сигналов LPA вызы-
вает растущий фармакотерапевтический интерес в мире 
[20]. Действие LPA опосредовано активацией нескольких 
типов молекулярных мишеней, включая LPAR1–6, на ко-
торые сегодня направлено большинство методов раз-
работки лекарственных препаратов при широком спек-
тре патологий [20]. Однако передача сигналов LPA через 
её рецепторы также связана с развитием патологических 
реакций, которые включают, например, стимуляцию фи-
броза или развитие атерогенеза, что необходимо учиты-
вать при разработке лекарственных препаратов [20, 21].

В блестящем обзоре S. Llona-Minguez и соавт. обоб-
щены результаты 30-летних исследований, проведённых 
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в фармацевтической промышленности в отношении LPA 
и её рецепторов [50]. Авторы обзора отмечают, что ан-
тагонисты LPAR1 и LPAR1/LPAR3 привлекли наибольшее 
внимание для разработок фармацевтической промыш-
ленности (компания Kirin Ki16425). Из двух потенциаль-
ных молекул-антагонистов LPAR (BMS-986020 для лече-
ния идиопатического лёгочного фиброза и SAR-100842 
для лечения системного склероза) изучение SAR-100842 
было прекращено [6]. S. Llona-Minguez и соавт. также ана-
лизируют ряд проблем, касающихся разработок: напри-
мер, отсутствие сильнодействующих и селективных низ-
комолекулярных агонистов LPAR3 и LPAR5, антагонистов 
LPAR4 и отсутствие модуляторов LPAR6 [50]. Авторы так-
же выделили широкий спектр состояний, при которых 
могут быть эффективны селективные модуляторы LPA 
(фиброз, тромбоз, метастазирование рака, заболевания 
мочевыводящих путей и ряд других), в то же время под-
чёркивая существование неотъемлемого риска побоч-
ных эффектов и необходимости разработки новых моду-
ляторов LPA с учётом их селективности. Также S. Llona-
Minguez и соавт. подчёркивают необходимость детали-
зации структуры рецепторов LPA и разработки дизайна 
новых лекарств на этой основе [50].

Y.J. Lee и соавт. указывают на перспективность раз-
работки антагонистов LPAR2 для лечения БА [51]. Авто-
ры данного исследования сравнивали эффекты антаго-
ниста (H2L5186303) и агониста (GRI977143) LPAR2 в экспе-
риментальном протоколе аллергической БА, вызванной 
овальбумином (OVA). H2L5186303 продемонстрировал 
снижение гиперреактивности дыхательных путей, сни-
жение уровней воспалительных цитокинов, продукции 
муцина и количества эозинофилов. Авторы данного ис-
следования предполагают, что разработка антагонистов 
LPAR2 позволит достичь большей терапевтической эф-
фективности при БА в сравнении с действием агонистов 
при данной патологии [51].

М. Kondo и соавт. на модели аллергической БА также 
продемонстрировали, что введение антагониста LPAR2 
(H2L5186303) эффективно подавляло аллергическое вос-
паление [5]. Авторы показали, что увеличение продукции 
IL-13 за счёт стимуляции LPA ингибировалось лечением 
антагонистами LPAR2. Авторы данного исследования 
также продемонстрировали, что LPA усугубляет аллер-
гическое воспаление бронхов, способствуя дифферен-
цировке Th2 и продукции IL-33, в то время как антаго-
нист LPAR2 контролирует выработку IL-33. Согласно за-
ключению М. Kondo и соавт., блокада LPAR2 может быть 
эффективной терапевтической стратегией при БА [5].

N.G.  Jendzjowsky и  соавт. продемонстрировали, 
что  введение антагониста рецепторов LPA (BrP-LPA) 
эффективно блокирует бронхоконстрикцию в экспери-
менте [3].

Лекарственные препараты, ингибирующие синтез 
или усиливающие деградацию LPA

В настоящее время существует множество терапев-
тических препаратов, которые ингибируют синтез LPA 
влияя на снижение активности аутотоксина или усиле-
ние деградации LPA [43, 51–53].

На сегодняшний день достаточно данных, подтверж-
дающих, что ось АТХ-LPA вовлечена в процессы иниции-
рования и метастазирования рака, развитие атероскле-
роза, ожирения, артрита, глаукомы, острой и хрониче-
ской печёночной недостаточности, фиброза печени, 
почек и лёгких и многих других заболеваний и патоло-
гических состояний [21, 23, 44, 54, 55]. Некоторые иссле-
дователи продолжают поддерживать и развивать идею 
о том, что данная ось играет важную роль в развитии 
воспаления дыхательных путей [21], в частности при БА 
[5, 45]. Например, роль оси ATX-LPA в развитии лёгких, 
их функционировании в норме и патологии блестяще 
обобщена в недавней работе S. Zulfikar и соавт. [21].

Одним из возможных методов воздействия на сиг-
нальный путь LPA является ингибирование АТХ [45, 52, 
56, 57]. Ингибиторы АТХ могут быть эффективны для ле-
чения хронического воспаления [44, 52, 58]. Новые про-
изводные имидазо[1,2-a]пиридина рассматриваются 
в качестве мощных аллостерических ингибиторов АТХ. 
Их  многообещающая антифибротическая эффектив-
ность была продемонстрирована на модели лёгких мы-
шей [59]. J.W. Cuozzo и соавт. в экспериментальных ус-
ловиях установлено ингибирование продукции LPA по-
средством взаимодействия compound 1 (X-165) с ауто-
таксином. Данное соединение также продемонстриро-
вало эффективность на мышиной модели фиброза [53].

Можно предположить, что АТХ является относитель-
но безопасной терапевтической мишенью, однако на се-
годняшний день сведений о его безопасности для чело-
века недостаточно [45]. В настоящее время нет ингиби-
торов АТХ, одобренных Управлением по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(FDA, Food and  Drug Administration), при  этом только 
два препарата проходят клинические испытания – BBT-
877 и BLD-0409 [52]. Исследователи ингибиторов АТХ схо-
дятся во мнении, что необходима оптимизация их кине-
тических свойств, а также разработка ингибиторов, име-
ющих множественные мишени. Например, при заболе-
ваниях, опосредованных LPA, мишенями могут служить 
АТХ, PLA и PPAR [52].

Антагонисты рецепторов TRPV
Как упоминалось выше, LPA способна активировать 

TRP-каналы (TRPA1, TRPM2 и TRРV1), некоторые из них 
вовлечены в патогенез бронхообструкции [3]. Эти экс-
периментальные данные демонстрируют способность 
аллергенов сенсибилизировать каротидные тельца и ак-
тивировать путь LPAR1 – PKCε – TRPV1, играющий важ-
ную роль в патогенезе астматических реакций. Учитывая, 
что введение антагониста рецепторов TRPV1 (AMG9810) 
блокирует развитие бронхообструкции, ваннилоидные 
рецепторы могут являться важной мишенью для тера-
пии БА [3].

Таким образом, в настоящее время существует ряд 
антагонистов LPAR, ингибиторов синтеза LPA и препара-
тов, усиливающих деградацию LPA, которые эффективны 
при БА. Кроме того, появились данные, свидетельству-
ющие о перспективности применения антагонистов ре-
цепторов TRPV1 для купирования бронхообструкции.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

LPA контролирует многие физиологические процес-
сы в клетке и является одним из медиаторов, экспрессия 
которых усиливается при воспалении, локализованном 
в бронхолёгочной системе. Установлено, что рецепторы 
LPA активируются рядом нижестоящих сигнальных путей 
посредством взаимодействия с LPARs, ядерными рецеп-
торами и TRP-каналами. Несмотря на то, что LPARs явля-
ются мощными активаторами сигнальных путей, изуче-
ние TRP-каналов также заслуживает пристального вни-
мания, так как они вовлечены в патогенез бронхиаль-
ной обструкции.

Как видно из представленных литературных данных, 
некоторые антагонисты ATX и LPA снижают воспаление 
и гиперреактивность дыхательных путей, лежащие в ос-
нове патогенеза БА. Ряд исследований также указывают 
на перспективность разработки антагонистов рецепто-
ров LPA (в частности LPAR2) для лечения БА. Кроме того, 
появились данные, свидетельствующие о перспективно-
сти антагонистов рецепторов TRPV1 для  купирования 
бронхообструкции. Недавние результаты исследований 
также указывают, что LPA вовлечена в патогенез брон-
хообструкции через взаимодействие с  LPAR и  TRPV1, 
что открывает интересные перспективы для разработ-
ки ингибиторов, имеющих множественные мишени. Дей-
ствительно, ряд исследователей подчёркивают необхо-
димость не только оптимизации кинетических свойств 
ингибиторов АТХ, но и разработки ингибиторов с множе-
ственными мишенями их действия. Например, при забо-
леваниях, опосредованных LPA, множественными мише-
нями могут служить АТХ, PLA и PPAR. Базируясь на про-
анализированных нами литературных источниках, так-
же можно предположить, что такими множественными 
мишенями для разработки ингибиторов LPA могут слу-
жить LPAR и TRP-каналы, что позволит эффективно вли-
ять на основные звенья патогенеза бронхообструкции. 
Целью настоящего обзора было привлечение исследо-
вательского внимания к данному направлению, которое, 
несомненно, требует дальнейшего изучения.
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