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РЕЗЮМЕ

Бронхиальная астма (БA) представляет собой важнейшую медико-соци-
альную проблему современности в связи с широкой распространённостью, 
хроническим течением и  гетерогенностью, определяющими сложность 
лечения данного заболевания. Хроническое воспаление, характерное для БА, 
сопровождается развитием дисбаланса между провоспалительными, 
противовоспалительными и  проразрешающими липидными медиато-
рами, продуцируемыми омега-3 (ω-3) и  омега-6 (ω-6) полиненасыщенными 
жирными кислотами. Наибольший исследовательский интерес прикован 
к  проразрешающим липидным медиаторам, в  частности к  липоксинам. 
С одной стороны, пути метаболизма и рецепторы липоксинов, такие как 
N-формилпептидный рецептор 2-го типа и ядерный рецептор аромати-
ческих углеводородов, могут стать основой для новых подходов к лечению 
БА, нацеленных на  процессы разрешения воспаления. С  другой стороны, 
данные медиаторы образуются в  очень незначительном количестве 
и являются достаточно нестабильными в сравнении с другими липидными 
медиаторами разрешения воспаления. Сложности обнаружения липоксинов 
лимитируют их изучение, а также ставят под вопрос значимость их роли 
в разрешении воспаления при БА.
Цель обзора. Обобщить современные представления о  роли липидных 
медиаторов разрешения воспаления – липоксинов – в патогенезе бронхиаль-
ной астмы на основании анализа статей, опубликованных на английском 
языке до 2023 г. в базе данных PubMed.
В  настоящем обзоре обсуждаются противоречивость существующих 
взглядов на  роль липоксинов в  качестве проразрешающих медиаторов 
и потенциальные терапевтические преимущества нацеливания на рецеп-
торы липоксинов.

Ключевые слова: бронхиальная астма, липоксины, липиды, воспаление, 
разрешение, медиаторы воспаления

Для цитирования: Кытикова  О.Ю., Новгородцева  Т.П., Коваленко  И.С. К  вопросу 
о липоксинах как липидных медиаторах разрешения воспаления на примере бронхи-
альной астмы. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(1): 38-49. doi: 10.29413/ABS.2025-10.1.4



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, № 1

39
Биохимия Biochemistry

IN REGARDS TO LIPOXINS AS LIPID MEDIATORS FOR THE RESOLUTION 
OF INFLAMMATION USING THE EXAMPLE OF ASTHMA 

Kytikova O.Yu.,  
Novgorodtseva T.P.,  
Kovalenko I.S.

Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific 
Center of Physiology and Pathology 
of Respiration – Institute of Medical 
Climatology and Rehabilitative Treatment 
(Russkaya str. 73G, Vladivostok 690105, 
Russian Federation)

Corresponding author:  
Oxana Yu. Kytikova,  
e-mail: kytikova@yandex.ru

Received: 29.01.2024
Accepted: 07.02.2025
Published: 13.03.2025

ABSTRACT

Asthma is the most important medical and social problem of our time due to its wide-
spread prevalence, chronic course and heterogeneity, which determines the com-
plexity of  treating this disease. Chronic inflammation, characteristic of  asthma, 
is accompanied by the development of an imbalance between pro-inflammatory 
and pro-resolving lipid mediators produced by omega-3 (ω-3) and omega-6 (ω-6) 
polyunsaturated fatty acids (PUFAs).
The  aim of  the  study. To  summarize modern ideas about the  role of  lipid me-
diators of inflammation resolution – lipoxins in the pathogenesis of asthma based 
on an analysis of articles published in English until 2023 in the PubMed database.
These mediators are formed in very small quantities and are quite unstable in com-
parison with other lipid mediators of  inflammation resolution, so  the difficulty 
of their detection limits the study of the role of lipoxins as mediators of inflammation 
resolution, including in asthma. At the same time, a significant number of works 
have been published describing the anti-inflammatory and pro-resolving properties 
of lipoxins. To block the inflammatory response and trigger the processes of its res-
olution, lipoxins interact with the N-formyl peptide receptor type 2 and the nuclear 
receptor for aromatic hydrocarbons.
This review discusses the controversy surrounding the role of lipoxins as pro-resol-
ving mediators and the potential therapeutic benefits of targeting lipoxin receptors.

Key words: asthma, lipoxins, lipids, inflammation, resolution, inflammation media-
tors
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

AhR ядерный рецептор ароматических углеводородов 
(nuclear aryl hydrocarbon receptor)

ALX рецептор липоксина A4 (lipoxin A4 receptor)
ATL липоксины, активируемые аспирином (aspirin-trig-

gered lipoxins)
ARA арахидоновая кислота (arachidonic acid)
ARNT ядерный транслокатор AhR (aryl hydrocarbon re-

ceptor nuclear translocator)
COX циклооксигеназа (cyclooxygenase)
COVID-19 коронавирусная болезнь 2019 года (coronavirus 

disease 2019)
CYP450 цитохром P-450 (cytochrome P-450)
DAMPs молекулярные паттерны, ассоциированные с по-

вреждением (damage-associated molecular patterns)
DHA докозагексаеновая кислота (docosahexaenoic acid)
DPA докозапентаеновая кислота (docosapentaenoic acid)
EPA эйкозапентаеновая кислота (eicosapentaenoic acid)
FLAP белок, активирующий 5-липоксигеназу (5-lipoxyge-

nase activating protein)
FPR2 N-формилпептидный рецептор 2-го типа (N-formyl 

peptide receptor 2)
GPCR рецепторы, связанные с G-белком (G-protein cou-

pled receptors)
IL интерлейкин (interleukin)
LOX липоксигеназа (lipoxygenase)
LX липоксины (lipoxin)
MAPK митоген-активируемы протеинкиназы (mitogen-ac-

tivated protein kinase)
MaR марезины (maresin)
PAMPs молекулярные паттерны, ассоциированнык с ми-

кробными патогенами (pathogen-associated mole-
cular patterns)

PG простагландин (prostaglandin)
PD протектины (protectin)
Rv резольвины (resolving)
SAA сывороточный амилоид А (serum amyloid A)
SPMs специализированные проразрешающие медиато-

ры (specialized pro resolving mediators)
TSLP тимический стромальный лимфопоэтин (epitheli-

um-derived thymic stromal lymphopoietin)
БА бронхиальная астма
ММП матриксные металлопротеиназы
ПНЖК полиненасыщенные жирные кислоты
ПМЯ полиморфно-ядерные клетки
ХОБЛ хроническая обструктивная болезнь лёгких

ВВЕДЕНИЕ

Разрешение воспаления является эндогенным про-
цессом, направленным на завершение острого и пре-
дотвращение развития длительного или чрезмерного 
воспаления [1]. Нарушение процесса разрешения вос-
паления является ключевым патологическим механиз-
мом, запускающим прогрессирование многочисленных 
хронических воспалительных заболеваний [2]. Так, хро-
ническое, персистирующее воспаление низкой интен-

сивности играет ведущую роль в этиопатогенезе раз-
личных социально значимых заболеваний, в  частно-
сти бронхолёгочных заболеваний, включающих брон-
хиальную астму (БА), муковисцидоз, острый респира-
торный дистресс-синдром, коронавирусную болезнь 
2019 года (COVID-19).

Являясь хроническим, гетерогенным, многофактор-
ным, и трудноконтролируемым воспалительным забо-
леванием, БА представляет тяжёлое бремя для системы 
здравоохранения, что ставит её в ранг приоритетных на-
правлений для научных исследований [3]. В настоящее 
время активно изучаются механизмы разрешения хрони-
ческого воспаления в бронхолёгочной системе, связан-
ные с нарушениями метаболизма омега-3 (ω-3) и омега-6 
(ω-6) полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [4–7].

Оксигенация ω-3 и  ω-6 ПНЖК осуществляется 
при  участии циклооксигеназ (COX, cyclooxygenase), 
липоксигеназ (LOX, lipoxygenase) и  цитохрома P-450 
(CYP450, cytochrome P450) с  образованием провоспа-
лительных, противовоспалительных и эндогенных спе-
циализированных проразрешающих медиаторов (SPMs, 
specialized pro resolving mediators) [8, 9].

Если роль провоспалительных и  противовоспали-
тельных медиаторов в патогенезе БА достаточно полно 
охарактеризована, то вклад SPMs только начинает детали-
зироваться [10, 11]. Появляется всё больше свидетельств 
того, что хронические иммунные нарушения характери-
зуются недостаточностью механизма разрешения вос-
паления, а SPMs обладают мощным терапевтическим по-
тенциалом для предотвращения и лечения хроническо-
го воспаления и нарушений иммунной системы [2, 12, 13].

K SPMs относятся резольвины (Rv, resolvins), липокси-
ны (LX, lipoxins; LXA4, LXA5, LXВ4), протектины серии D (PD, 
protectins D) и марезины (MaR, maresins) [14, 15]. По состоя-
нию на 29.11.2023 PubMed предоставляет доступ к 1391 пу-
бликации о SPMs. Наибольшее число публикаций посвяще-
но PD и LX, однако относительно степени проявляемого ин-
тереса к роли SPMs в патогенезе БА лидируют LX (табл. 1).

Поскольку LX продемонстрировали важную роль 
в иммунорегуляции и не только обладают противовос-
палительной активностью, но и вовлечены в механиз-
мы восстановления тканей после повреждения, интерес 
к существующей взаимосвязи между LX и хроническим 
воспалительным процессом, сопровождающим БА, по-
нятен [16–19]. В настоящее время изучаются эндогенные 
LX (LXA4, LXB4) и аспирин-активируемые LX или эпили-
поксины (15-эпи-LXA4 и 15-эпи-LXB4), так как аналоги LX 
синтезируются на основе их структуры [20–22].

В организме LX образуются в ничтожно малом ко-
личестве и  являются достаточно нестабильными, поэ-
тому ряд авторов указывает на сложности их обнаруже-
ния и ставит вопрос о значимости их роли в разрешении 
воспаления [14]. Несмотря на противоречивость мнений, 
LX являются фармакологическими мишенями для  эф-
фективной и безопасной противовоспалительной тера-
пии [23, 24]. Пути метаболизма и рецепторы SPMs могут 
стать основой для новых подходов к лечению хрониче-
ских воспалительных заболеваний современности, на-
целенных на процессы разрешения воспаления [1, 13].
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Если рецепторы для LXВ4 не обнаружены, то для LXА4 
описано два рецептора. Ключевым рецептором для LXА4 
является N-формилпептидный рецептор 2-го типа/
рецептор липоксина  A4 (FPR2/ALX, N-formyl peptide 
receptor  2/lipoxin  A4 receptor), относящийся к  рецеп-
торам, связанным с G-белком (GPCR, G-protein coupled 
receptors) [25]. Интересно, что активация FPR2/ALX мо-
жет быть связана с  провоспалительными и проразре-
шающими реакциями в зависимости от агониста [26].

LXA4 также может взаимодействовать с ядерным ре-
цептором ароматических углеводородов (AhR, nuclear 
aryl hydrocarbon receptor). AhR вовлечён в модуляцию 
иммунных и  воспалительных реакций, а  также играет 
важную роль в  разрешении воспаления путём индук-
ции LXA4 и интерлейкина (IL) 22 [27–29].

Защитная роль LX, обусловленная снижением их вы-
работки, характерна для сердечно-сосудистых и невро-
логических патологий [19]. Однако при других патологи-
ях, таких как БА, наблюдается повышенный уровень LX, 
что предполагает сбой этого регуляторного пути [19]. По-
этому необходимы дальнейшие исследования для оцен-
ки роли LX в патогенезе воспалительных заболеваний 
с целью разработки терапевтических методов воздей-
ствия на рецепторы LX [20].

В настоящем обзоре обсуждается противоречивость 
существующих в научном мире взглядов на роль LX в ка-
честве проразрешающих медиаторов, сложности их об-
наружения, а также рассматривается возможный вклад 
LX в патофизиологию БА и потенциальные терапевти-
ческие преимущества нацеливания на рецепторы LX.

Стратегия поиска включала PubMed. Поиск инфор-
мации проводился по выбранным критериям включения.

ЛИПОКСИНЫ И ХРОНИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ

К началу 80-х годов патогенез острого воспаления 
был достаточно полно охарактеризован работами лау-

реатов Нобелевской премии B. Samuelsson и J.R. Vane, 
а также работами J.C. Houck, G. Weissmann и соавт. [30–
33]. Однако только в 1994 г. R.S. Cotran и соавт. описали 
процесс полного разрешения воспаления как оптималь-
ный результат воспалительной реакции, ведущий к вос-
становлению гомеостаза, впервые связав развитие хро-
нического воспаления с нарушением процессов разре-
шения острого воспаления [34].

Роль липидных медиаторов в  процессе разреше-
ния воспаления привлекла внимание научных коллек-
тивов благодаря исследованиям B. Samuelsson и соавт. 
производных арахидоновой кислоты (ARA, arachidonic 
acid; 20:4ω6) [30]. Первыми из обнаруженных липидных 
медиаторов были LX [16].

В 2000 г. была признана не только их выраженная 
противовоспалительная активность, но и проразреша-
ющая способность, что привлекло интерес к их участию 
в восстановлении тканей после острого воспаления, вы-
званного цитокинами, и разрешении хронического вос-
паления [35].

После провоспалительной фазы запускается про-
цесс разрешения воспаления через запуск процессов 
апоптоза и эффероцитоза полиморфно-ядерных клеток 
(ПМЯ) и высвобождение SPMs из апоптотических ПМЯ 
[2]. Хроническое воспаление запускает иммунный про-
цесс, характеризующийся постоянным рекрутировани-
ем Т-, В-клеток и провоспалительных макрофагов и вы-
работкой ими провоспалительных медиаторов при не-
достаточном биосинтезе противоспалительных липи-
дов. Таким образом, хроническое воспаление возника-
ет в результате нарушения регуляции его разрешения, 
однако роль отдельных SPM и их рецепторов в данном 
процессе не выяснена.

LX модулируют как  врожденный, так  и  адаптив-
ный иммунитет, регулируя движение полиморфноя-
дерных лейкоцитов и  эозинофилов [16, 36], функцию 
Т-лимфоцитов [37] и дендритных клеток [38]. Было уста-
новлено, что LXA4 и LXB4 не только ингибируют рекру-

Т А Б Л И Ц А   1
КОЛИЧЕСТВО ПУБЛИКАЦИЙ О SPMS ПО СОСТОЯНИЮ 
НА 29.11.2023

T A B L E   1
NUMBER OF PUBLICATIONS ON SPECIALIZED 
PRO RESOLVING MEDIATORS AS OF NOVEMBER 29, 2023

Ключевые слова Количество публикаций на 29.11.2023

Specialized pro resolving mediators 1391

Resolvins 1719

Lipoxins 2459

Protectins 2618

Maresins 498

Resolvins, asthma 68

Lipoxins, asthma 159

Protectins, asthma 35

Maresins, asthma 24
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тирование нейтрофилов в очаг воспаления, но и явля-
ются мощными стимуляторами миграции моноцитов 
для  осуществления фагоцитоза и  регенерации тканей 
[17]. В  фазе разрешения прекращение инфильтрации 
иммунных клеток происходит в ответ на хемотаксиче-
ские сигналы, апоптоз ПМЯ и активное удаление апоп-
тотических клеток и мусора макрофагами [36].

После обнаружения того  факта, что  аспирин спо-
собствует образованию 15(R)-HETE из ARA и проведения 
дальнейших исследований, были открыты эпилипокси-
ны: 15-эпилипоксин А4 (15-эпи-LX A4) и 15-эпилипоксин 
В4 (15-эпи-LX B4), называемые LX, активируемые аспи-
рином (ATL, aspirin-triggered lipoxins) [39]. Эпилипокси-
ны представляют собой тригидрокси-метаболиты ARA.

ПУТИ ОБРАЗОВАНИЯ 
ЛИПОКСИНОВ ИЗ АРАХИДОНОВОЙ 
И ЭЙКОЗАПЕНТАЕНОВОЙ КИСЛОТ

SPMs образуются из ω-3 и ω-6 ПНЖК: докозагексае-
новой (DHA, docosahexaenoic acid; 22:6ω3)), эйкозапен-
таеновой (EPA, eicosapentaenoic acid; 20:5ω3), докозапен-
таеновой кислот (DPA, docosapentaenoic acid; 22:5ω3), 
а также ARA [1, 10, 14, 15, 40, 41] (табл. 2).

Т А Б Л И Ц А  2
ω‑3 И ω-6 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫЕ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ, 
ВОВЛЕЧЁННЫЕ В СИНТЕЗ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫХ 
ПРОРАЗРЕШАЮЩИХ МЕДИАТОРОВ

Т A B L E   2
ω-3 AND ω-6 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS INVOLVED 
IN THE SYNTHESIS OF SPECIALIZED PRO RESOLVING 
MEDIATORS

Субстрат SPMs

ARA (20:4ω6) LXs, эпилипоксины

EPA (20:5ω3) LXs, RvE

DHA (22:6 ω3) RvD, PD, MaR

DPA (22:5ω3) RvT

LX представляют собой тип SPMs с мощными проти-
вовоспалительными и проразрешающими свойствами, 
продуцируемые макрофагами и нейтрофилами по пути 
ARA или  EPA посредством липоксигеназ, а  также аце-
тилированной аспирином COX-2 (aspirin-acetylated 
cyclooxygenase-2). Образование LX у людей обычно про-
исходит при участии 5-, 12- и 15-липооксигеназ (5-LOX, 
12-LOX, 15-LOX), у мышей – при участии 5-LOХ и 12-/15-
LOХ (аналог человеческой 15-LOX) [42].

Первый путь синтеза LX происходит при последо-
вательном участии 5-LOХ и  12/15-LOX (5-LOХ/12/15-
LOX путь), второй – при  участии 12/15-LOX и  5-LOX 
(12/15-LOX/5-LOX путь). Третий путь синтеза LX приводит 
к образованию их аналогов – эпилипоксинов или ATL [39]. 

Данный путь активируется аспирином и осуществляется 
при участии 5-LOХ и ацетилированной аспирином COX-
2 (COX-2/5-LOX путь). Другие пути активируются пиогли-
тазоном и аторвастатином [43] или ловастатином [44].

Образование LX из  ARA происходит как  через 
5-LOХ/12/15-LOX путь, так и через 12/15-LOX/5-LOX путь, 
который считается основным [36, 45, 46].

Так, в 5-LOХ/12/15-LOX пути 5-LOX метаболизирует 
ARA до 5(S)-H(p)ETE, который превращается либо в 5(S)-
HETE, либо  в  нестабильный промежуточный продукт 
LTA4 – субстрат для LTC4 и LTВ4, которые образуются 
при участии гидролазы LTA4Н и синтазы LTC4 соответ-
ственно. LTA4, высвобождаемый лейкоцитами, может по-
глощаться тромбоцитами и при участии 12/15-LOX пре-
вращаться в 5,6-epoxy-15(S)-HEPE и далее в LXА4 и LXВ4. 
5(S)-H(p)ETE также может при участии 12/15-LOX превра-
щаться в 5(S),15(S)-diH(p)ETE и далее в 5,6-epoxy-15(S)-
HEPE, LXА4 и LXВ4.

В  12/15-LOX/5-LOX пути при  участии 12/15-LOX 
из ARA образуется 15-(S)-H(p)ETE, который под влиянием 
5-LOХ далее преобразуется в 15(S)-diH(p)ETE, 5,6-epoxy-
15(S)-HETE и наконец – в LXA4 и LXB4.

В этот путь биосинтеза вовлечены ПМЯ, эозинофи-
лы, альвеолярные макрофаги [9]. Данный путь, вероят-
но, преобладает в бронхолёгочной системе [47].

Образование LX из  EPA происходит только через 
5-LOХ/12/15-LOX путь [36]. Так, 5-LOX катализирует пре-
вращение EPA в LTA5. LTA5 при участии гидролазы LTA4Н 
превращается в LTВ5 или поглощается тромбоцитами, 
которые экспрессируют 12/15-LOX и через образование 
5,6-epoxy-15(S)-HEТE и 5,6-epoxy-15(S)-HEPE и их последу-
ющий гидролиз приводят к образованию LXА5.

Образование эпилипоксинов из  ARA происходит 
через COX-2/5-LOX путь [48]. Аспирин ингибирует био-
синтез простагландинов (PG, prostaglandin) ацетилиро-
ванием СОХ-2, что переключает каталитическую актив-
ность PG-синтазы на 15-LOХ и приводит к производству 
15(R)-НЕТЕ [39]. Благодаря превращению 15(R)-HETE с по-
мощью 5-LOХ в промежуточный продукт 5(S),6(S)-15(R)-
epoxytetraene, образуются 15-эпи-LXA4 и 15-эпи-LXB4.

LXA4 и его аналог 15-эпи-LXA4 биологически актив-
ны и обладают противовоспалительным и проразреша-
юшим действиями.

ОБРАЗОВАНИЕ И ОБНАРУЖЕНИЕ 
ЛИПОКСИНОВ В ЛЕЙКОЦИТАХ

Лейкоциты человека считаются основным источни-
ком SPM [16, 36]. Интересно, что в 12/15-LOX/5-LOX пути 
синтеза LX при отсутствии белка, активирующего 5-ли-
поксигеназу (FLAP, 5-lipoxygenase activating protein), 
скорость образования данного проразрешающего ли-
пидного медиатора под  действием 5-LOХ крайне низ-
кая, то есть активности LTA4 недостаточно для действия 
5-LOХ in vitro [49]. Однако образование LX с помощью 
5-LOХ можно обнаружить в  лейкоцитах человека [16, 
36]. Данные различия можно объяснить FLAP-зависимым 
механизмом [50]. По  данным A.S.  Kahnt и  соавт., даже 
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в присутствии FLAP образование LX в лейкоцитах край-
не незначительно, поэтому только 5S,15S-diHETE, 5S,15S-
diHEPE как представители SPMs могут быть обнаруже-
ны в лейкоцитах [14]. Низкое образование LX в лейко-
цитах и в биологических образцах ставят под сомнение 
их роль в качестве эндогенных медиаторов в разреше-
нии воспаления [14].

Нейтрофилы экспрессируют FLAP и  5-LOХ, однако 
экспрессия 12/15-LOХ снижена, поэтому в  стимулиро-
ванных ионофором Ca2+ (A23187) нейтрофилах не было 
обнаружено значимых количеств SPMs [50].

В  то  же  время при  совместной инкубации тром-
боцитов с  лейкоцитами, обработанных ионофором 
Ca2+ или  N-формилметионин-лейцил-фенилаланином 
in vitro, наблюдается активное образование LX по пути 
5-LOX/12/15-LOX. Однако у  мышей с  нокаутом 12-LOХ 
уровни LX низкие при отсутствии проблем с разрешени-
ем воспаления [42]. Вероятно, этот путь также не играет 
существенной роли в разрешении воспаления.

М2-поляризованные макрофаги человека экс-
прессируют 5-LOХ, 15-LOХ (15-LOХ1, 15-LOХ2) и  FLAP 
[51], однако их  способность продуцировать SPMs че-
рез 5-LOX/12/15-LOX и  12/15-LOX/5-LOХ ограничена. 
Так, A.S. Kahnt и соавт. не обнаружили SPMs в стимули-
рованных М2-подобных макрофагах [14]. Ряд других ис-
следований также показывает, что в стимулированных 
макрофагах продукция тригидроксилированных LXA4 
крайне низка или совсем не обнаруживается [23, 24].

В то же время J. Dalli и соавт. сообщили о высоком 
уровне LXB4 в апоптотических нейтрофилах и LXА4 в М2-
поляризованных макрофагах человека [52].

Таким образом, большинство исследований спо-
собности гранулоцитов и агранулоцитов образовывать 
SPMs in vitro показали, что эти клетки или не произво-
дят вовсе, или производят лишь незначительное коли-
чество LXA4 и LXB4.

ЛИПОКСИНЫ И ИХ РЕЦЕПТОРЫ

LXA4 и  15-эпи-LXA4 действуют путём связывания 
и  активации рецепторов, связанных с  G-белком, та-
ких  как FPR2/ALX, а  также с  AhR. Для  LXB4 рецепторы 
пока что не установлены.

FPR2/ALX
Ключевым рецептором для  LXA4 и  AT-LXA4 явля-

ется FPR2/ALX [25, 53], представленный на клетках им-
мунной системы (нейтрофилы, эозинофилы, моноци-
ты, макрофаги, натуральные клетки-киллеры, дендрит-
ные клетки, врождённые лимфоидные клетки 2-го типа, 
наивные CD4+ Т-клетки, Th1-, Th2- и Th17-клетки), вовле-
чённых в разрешение воспаления [54]. FPR играют веду-
щую роль во врождённых иммунных реакциях посред-
ством распознавания молекулярных паттернов, ассоци-
ированных с микробными патогенами (PAMPs, pathogen-
associated molecular patterns) и  молекулярными пат-
тернами, ассоциированными с повреждением (DAMPs, 
damage-associated molecular patterns) [26].

Стоит отметить, что FPR2/ALX экспрессируется так-
же на неимунных клетках (эндотелиальные, эпителиаль-
ные клетки, кератиноциты, мезенхимальные стволовые 
клетки, клетки гиппокампа и префронтальной области 
коры головного мозга) [55]. FPR2/ALX с разной степенью 
аффинности может связывать большое число лигандов 
при наибольшей степени сродства для AT-LXA4.

Литературные данные указывают не только на про-
тивоспалительные эффекты, инициируемые в результа-
те активации данного рецептора, но и на прововоспа-
лительные [56]. Так, FPR2 запускает провоспалительный 
каскад, связывая белок сывороточного амилоида А (SAA, 
serum amyloid A) который входит в группу белков острой 
фазы воспаления [57]. Очевидно, что спектр ответов по-
сле активации FPR2 сложен, так  как  данный рецептор 
может активировать провоспалительный и  проразре-
шающие фенотипы, при этом он вовлечён в переключе-
ние данных фенотипов в зависимости от клетки-мишени 
для запуска процессов разрешения воспаления [26, 58].

По данным М. Perretti и соавт., FPR2 активирует прак-
тически все  процессы, характеризующие разрешение 
воспаления, включая блокирование процесса привле-
чения нейтрофилов, индуцирование их апоптоза и по-
следующего поглощения макрофагами (эффероцитоз), 
что инициирует продукцию цитокинов и факторов роста, 
способствующих репарации [26]. Также важно, что экс-
прессия FPR2 практически отсутствует в  макрофагах, 
которые уже вступили в режим запуска процессов ре-
парации [58]. Эти данные указывают на существование 
механизма, защищающего от риска чрезмерного пода-
вления воспаления.

N.H.  Schebb и  соавт. на  основании анализа совре-
менной литературы поставили под  сомнение переда-
чу сигналов тригидроксилированных SPM через их ре-
цепторы [42]. Если в одних работах LXA4 имеет высокое 
сродство к FPR2/ALX [59], то исследования других авто-
ров опровергают эту связь [60]. A.S. Kahnt и соавт. также 
считают, что данные об отсутствии передачи сигналов LX 
их рецепторами ставят под сомнение их роль в качестве 
вероятных медиаторов разрешения воспаления [14].

AhR
AhR впервые был идентифицирован благодаря 

его вовлечённости в формирование ответа на экзоген-
ные химические вещества, однако позже была иденти-
фицирована его основная роль в качестве модулятора 
иммунных и воспалительных реакций [27–29].

Существуют классический (канонический) и некано-
нический путь активации данного рецептора. AhR спо-
собен регулировать экспрессию различных генов после 
связывания с лигандом [61]. До связывания лиганда AhR 
находится в цитоплазме в виде комплекса с белком те-
плового шока 90, рекомбинантным белком человека p23 
и Src-киназой. После связывания с лигандом AhR высво-
бождается из цитоплазмы и транспортируется в ядро, 
где образует гетеродимер с ядерным транслокатором 
AhR (ARNT, aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator). 
Данный гетеродимер регулирует экспрессию нижестоя-
щих генов, таких как CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, путём свя-
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зывания с ДНК [62]. Помимо данного канонического сиг-
нального пути, AhR может также действовать через не-
канонические или ARNT-независимые пути, задействуя 
посттранскрипционные механизмы, такие как стабили-
зация мРНК [63].

AhR широко экспрессируется в организме, однако 
наиболее выраженно – в лёгких и плаценте [27, 64]. По-
скольку большинство экзогенных химических веществ 
являются агонистами AhR, в последние годы изучается 
роль AhR при различных лёгочных заболеваниях, вклю-
чая БА, хроническую обструктивную болезнь лёгких 
(ХОБЛ), лёгочный фиброз и рак лёгких [63, 64].

Несмотря на некоторые сомнения в отношении до-
статочности образования лейкоцитами такого неболь-
шого количества LXA4 и  LXB4 для  разрешения воспа-
ления и сомнения в отношении передачи сигналов ре-
цепторами LX, опубликовано значительное количество 
работ, описывающих противовоспалительные и  про-
разрешающие свойства LX при добавлении их в тера-
певтических концентрациях, превышающих их эндоген-
ные уровни образования [23, 24, 36]. В настоящее вре-
мя также рассматривается фармакологическая регуля-
ция уровня продукции SPMs, использование эндогенных 
или синтетических аналогов SPMs, а также выборочная 
стимуляция экспрессии рецепторов SPMs [54, 65]. Если 
первые два направления активно развиваются, то  по-
следнее практически не изучается, несмотря на его оче-
видную перспективность.

РЕЦЕПТОРЫ ЛИПОКСИНОВ 
КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ МИШЕНЬ 
ДЛЯ АКТИВАЦИИ МЕХАНИЗМОВ 
РАЗРЕШЕНИЯ ВОСПАЛЕНИЯ

FPR2/ALX
Основная мишень для фармакологической регуля-

ции продукции SPMs – FPR2/ALX [20, 66]. Последние до-
стижения в разработке агонистов FPR2/ALX в качестве 
проразрешающих агентов суммированы в  недавней 
работе M. Maciuszek и соавт. [20]. Здесь можно ознако-
миться с информацией о низкомолекулярных агонистах 
и синтетических миметиках FPR2/ALX. Ограничение ис-
пользования эндогенных агонистов FPR2/ALX базиру-
ется на их нестабильности в условиях in vivo, поэтому 
синтетические миметики могут быть более полезными 
в этом случае [20]. Аналоги LX синтезируются на осно-

ве структуры эндогенных LX и эпилипоксинов. LX пер-
вого поколения обладали ограниченным терапевтиче-
ским потенциалом и крайней нестабильностью в усло-
виях in vivo, что привело к разработке LX второго поко-
ления, лишённых этих недостатков [67]. Совсем недав-
но были разработаны имидазолсодержащие аналоги 
[22] и аналоги бензо-LX [21] (табл. 3).

Применение агонистов FPR2/ALX в пульмонологии 
активно разрабатывается как  направление современ-
ных исследований. Например, агонист FPR2/ALX – веще-
ство AR234245 – в эксперименте подавляло гиперреак-
тивность воздухоносных путей и уменьшало смертность 
мышей с фиброзом лёгких, что позволило авторам дан-
ного исследования заключить, что AR234245, как и дру-
гие агонисты рецепторов FPR2/ALX, могут быть перспек-
тивными для лечения больных БА и ХОБЛ [66]. Так, пер-
спективным может оказаться и применение бензо-LXA4-
аналогов, которые обладали противовоспалительной 
активностью и протективным действием при лёгочном 
поражении, вызванном ишемией в эксперименте [21]. 
Синтетические аналоги LXA4 и синтетические агонисты 
рецептора LXA4 также показали свою эффективность 
у больных БА в исследовании Х. Kong и соавт. [68]. Ав-
торами данного исследования была изучена эффектив-
ность и безопасность ингаляционных форм синтетиче-
ских аналогов LXA4 (5(S),6(R)-LXA4 метилового эфира) 
и  синтетического агониста LXA4-рецептора (BML-111) 
в сравнении с действием пульмикорта или вентолина. 
Эффективность 5(S),6(R)-LXA4 метилового эфира и BML-
111 оказалась выше, чем эффективность пульмикорта, 
но ниже, чем эффективность вентолина.

Что  касается других агонистов рецептора FPR2/
ALX, то, например, I фаза клинических испытаний ACT-
389949 показала хорошую переносимость препарата, 
однако его эффективность была кратковременной [69].

Краткий обзор современного состояния вопроса 
показал, что  агонисты FPR2/ALX должны быть в  фоку-
се пристального внимания исследователей, так как они 
могут быть достаточно эффективны при заболеваниях, 
где воспаление играет важную роль, например, при БА. 
Кроме того, сегодня разрабатывается новое направле-
ние фармакологии – фармакология разрешения воспа-
ления, где  агонисты FPR2/ALX могут быть основными 
игроками [26]. Данная отрасль направлена на  откры-
тие лекарств на основе проразрешающих медиаторов 
и действующих на проразрешающие рецепторы для сти-
мулирования репаративных процессов в  повреждён-

Аналоги LX Название

LX первого поколения 16-phenoxy-LXA413, 15 (R/S)-methyl-LXA4, 15-epi-16-(p-fluoro)-phenoxy LXA4102

LX второго поколения ZK-996, ZK-990, ZK-994, and ZK-142

Бензо-LX
Имидазол-LX

o-[9,12]-benzo-15-epi-LXA4 methyl ester
(1R),2-dimethylimidazole-LXA4

Т А Б Л И Ц А  3
ПОКОЛЕНИЯ АНАЛОГОВ ЛИПОКСИНА

T A B L E   3
GENERATIONS OF LIPOXIN ANALOGUES
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ном органе или ткани [26]. По мнению авторов данного 
направления исследований, лекарственные препараты 
должны быть агонистами, так как активация их рецеп-
торов запустит перепрограммирование генов клетки-
мишени для обеспечения длительного репаративного 
и регенеративного эффекта. Это крайне важно для со-
хранения нового статуса клеток в  течение некоторо-
го времени. Основная задача современных исследова-
ний, по мнению М. Perretti и соавт., состоит в том, чтобы 
использовать активацию рецептора FPR2 для разработ-
ки лекарств, способствующих разрешению воспаления 
и восстановлению гомеостаза [26].

AhR
Появляется всё больше доказательств того, что AhR 

является важной лекарственной мишенью в  терапии 
хронического воспаления благодаря его  способности 
связывать фармацевтические препараты, фитопрепа-
раты и  эндогенные биохимические вещества [27, 28]. 
AhR играет важную роль в  аллерген-индуцированной 
дегрануляции и IgE-опосредованной активации тучных 
клеток [70]. AhR также контролирует экспрессию цито-
кинов (IL-10, IL-12, IL-17 и  трансформирующий фактор 
роста  β1) [61]. Роль данного рецептора, его  агонисты, 
антагонисты и лиганды при хронической бронхолегоч-
ной патологии активно изучаются в настоящее время.

Так, M.J. Tsai и соавт. продемонстрировали, что AhR 
играет роль в  модуляции экспрессии матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) и  в  патогенезе ремоделиро-
вания дыхательных путей при  БА [63]. Было обнару-
жено, что  агонисты AhR влияют на  увеличение экс-
прессии и  активности ММП-1, ММП-2 и  ММП-9 через  
ARNT-независимые пути и способствуют развитию мно-
гих заболеваний дыхательных путей, в  частности БА 
[63]. Авторы описали новый, неканонический сигналь-
ный путь, с помощью которого агонисты AhR увеличи-
вают экспрессию ММП-1 в клетках бронхиального эпи-
телия. Так, агонисты AhR увеличивали экспрессию ММП-
1 за счёт активации митоген-активируемой протеинки-
назы (MAPK, mitogen-activated protein kinase), повыше-
ния внутриклеточного уровня свободных ионов кальция 
и  активации кальций/кальмодулин-зависимой проте-
инкиназы  II. MAPK фосфорилируют белки c-Jun, c-Fos, 
что приводит к их связыванию с белком-активатором 1 
промоторной области ММП. Этот регуляторный путь мо-
жет быть мишенью для разработки методов лечения ре-
моделирования дыхательных путей при БА.

Тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP, 
epithelium-derived thymic stromal lymphopoietin), IL-33 
и IL-25, а также медиаторы воспаления, продуцируемые 
эпителиальными клетками дыхательных путей, участву-
ют в развитии нарушений регуляции иммунного отве-
та при тяжёлой аллергической БА [71]. Активация AhR 
загрязнителями окружающей среды опосредует выра-
ботку IL-33, IL-25 и TSLP с активацией Th2, что связано 
с развитием тяжёлой аллергической БА. Антагонист AhR 
CH223191 или клетки с нокдауном AhR блокировали экс-
прессию активных форм кислорода, TSLP и IL-33 при ал-
лергической БА [72].

Существуют экзогенные или типичные ксенобиоти-
ческие лиганды AhR (выхлопы дизельных двигателей, 
промышленные загрязнения, продукты питания) и эн-
догенные или  атипичные лиганды (метаболиты индо-
ла, триптофана, гема, арахидоновой кислоты, омепра-
зол, лансопразол, тиабендазол, примахин, кверцетин, 
β-нафтофлавон) [27].

Например, омепразол является одним из лигандов 
AhR с низкой токсичностью, поэтому рассматривается 
в качестве клинически значимой терапевтической ми-
шени при хронических воспалительных заболеваниях 
лёгких. Омепразол является ингибитором протонной 
помпы – группы одних из наиболее широко используе-
мых препаратов во всём мире для лечения нарушений 
кислотности желудочного сока. Интересно, что омепра-
зол также активирует AhR и ослабляет гипероксическое 
повреждение клеток лёгких in vitro [73], что указывает 
на то, что данный препарат можно использовать в каче-
стве агониста AhR при заболеваниях лёгких, опосредо-
ванных гипероксией [73, 74]. Существуют данные, что ле-
чение омепразолом улучшило контроль БА у 84,8 % де-
тей с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью [75]. 
В то же время длительное использование ингибиторов 
протонной помпы связано с повышенным риском раз-
вития БА как у детей, так и у взрослых [76].

Лиганды AhR представляют собой селективные мо-
дуляторы AhR, которые проявляют агонистическую и ан-
тагонистическую активность [77]. В этой связи разработ-
ка селективных модуляторов AhR сталкивается со слож-
ностями, так как опосредованная данными рецептора-
ми экспрессия генов и их функции в качестве агонистов 
или антагонистов трудно предсказуемы из-за сложной 
регуляции их активности [73]. Тем не менее, поскольку 
AhR вовлечён в патогенез различных заболеваний лёг-
ких, разработка препаратов, воздействующих на  сиг-
нальный путь AhR, не теряет актуальности [74].

Если типичные ксенобиотические лиганды AhR спо-
собствуют развитию заболеваний лёгких, атипичные ли-
ганды данного рецептора, такие как омепразол, могут 
защищать лёгкие от окислительного воздействия. Даль-
нейшие исследования необходимы для выбора и разра-
ботки наиболее эффективных лигандов AhR в качестве 
методов лечения заболеваний лёгких [74]. Кроме того, 
AhR стимулирует разрешение воспаления путём индук-
ции выработки липоксина А4 и IL-22 [29].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ЛИПОКСИНОВ 
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Поскольку LXs могут регулировать как воспаление, 
так и реактивность дыхательных путей, снижение актив-
ности этих медиаторов может быть патогенетическим 
звеном БА. Достоверно известно, что уровни LXs сни-
жаются в крови людей с тяжёлой БА [78] и аспирин-ин-
дуцированной БА [79].

Так, снижение выработки LXs в цельной крови боль-
ных тяжёлой БА, наблюдаемое в результате нарушения 
регуляции 15-LOX, рассматривается как патогенетиче-
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ский механизм тяжёлой БА, отличающий её от БА сред-
ней степени тяжести [78]. Так, B.D. Levy и соавт. показали, 
что уровень продуктов, катализируемых 15-LOX, вклю-
чая 15-HETE и LXA4, снижался в образцах цельной кро-
ви пациентов с тяжёлой БА по сравнению с пациентами 
с БА более лёгкого течения [78]. Авторы также показали, 
что производные 5-LOХ, включая 5-HETE, LTB4 и CysLT, 
увеличиваются у пациентов с тяжёлой БА. Более того, об-
наруженные авторами исследования корреляции между 
значениями объёма форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду манёвра форсированного выдоха и  уровнями 
LXA4 и CysLT позволили им предположить наличие свя-
зи между данными липидными медиаторами и обструк-
цией воздушного потока, характерной для БА. Очевид-
но, что снижение генерации LXs и увеличение продукции 
CysLT в результате нарушения регуляции 15-LOX вовле-
чены в развитие дисбаланса про- и противоспалитель-
ных медиаторов, способствующих хроническому вос-
палению и обструкции дыхательных путей при БА [78].

Поскольку для больных с аспирин-индуцированной 
БА также характерно длительное и тяжёлое течение за-
болевания, снижение способности генерировать LX мо-
жет представлять собой механизм, предрасполагающий 
к утяжелению БА [79]. Это обусловлено дефицитом ме-
ханизма проразрешающего ответа при БА, что приво-
дит к ухудшению прогноза заболевания. Вероятно, сни-
жение образования эндогенных противовоспалитель-
ных медиаторов не препятствует действию бронхокон-
стрикторных агентов, таких как CysLT, на гладкую муску-
латуру бронхов.

Н. Yamaguchi и соавт. впервые продемонстрирова-
ли, что концентрация 15-эпи-LXA4 в моче больных аспи-
рин-индуцированной БА и аспирин-толерантных паци-
ентов снижена, однако значительно превышает кон-
центрацию LXA4 [80]. Сравнение концентраций 15-эпи-
LXA4 у  пациентов с  тяжёлой и  средней степени тяже-
сти БА в группах больных аспирин-индуцированной БА 
и аспирин-толерантных пациентов показало, что сниже-
ние концентрации 15-эпи-LXA4 связано с непереноси-
мостью аспирина, но не с тяжестью БА. Дисбаланс между 
провоспалительными CysLT и противовоспалительным 
15-эпи-LXA4 может быть вовлечён в патогенез аспирин-
индуцированной БА.

В  то  же  время существуют данные исследований 
о том, что при БА наблюдается повышенный уровень LX, 
что предполагает сбой этого регуляторного пути [19]. По-
этому необходимы дальнейшие исследования для оцен-
ки роли LX в патогенезе БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре обобщены современные взгляды 
на роль LX как проразрешающих медиаторов и их во-
влечённость в патогенез БА.

LX образуются в  очень незначительном количе-
стве и являются достаточно нестабильными в сравне-
нии с  другими липидными медиаторами разрешения 
воспаления, поэтому сложности их обнаружения лими-

тируют изучение их проразрешающей роли и даже ста-
вят её под сомнение.

Сигнальная молекула способна активировать соот-
ветствующий рецептор и действовать как эндогенный 
медиатор разрешения воспаления при условии её об-
разования в достаточной концентрации в месте воспа-
ления. Ряд in vitro исследований по способности грану-
лоцитов и агранулоцитов образовывать SPMs показал, 
что эти клетки не производят или производят лишь не-
значительное количество LXA4 и LXB4, в то время как об-
разование 5S,15S-diHETE в этих клетках происходит посто-
янно и в достаточной концентрации. Несмотря на некото-
рые сомнения в отношении достаточности образования 
лейкоцитами такого небольшого количества LXA4 и LXB4 
для разрешения воспаления, функциональной передачи 
сигналов их рецепторами, фармакологического воздей-
ствия, данные липидные медиаторы представляет инте-
рес для разработки эффективной и безопасной противо-
воспалительной терапии. К настоящему времени опубли-
ковано значительное количество работ, описывающих 
противовоспалительные и проразрешающие свойства LX.

Хроническое воспаление и обструкция дыхательных 
путей при БА могут быть результатом снижения уровня 
LX, которые способны предотвращать развитие брон-
хоконстрикции и сдерживать чрезмерное воспаление, 
или результатом повышения уровня LX, что предпола-
гает нарушение пути разрешения воспаления. Результа-
ты проанализированных литературных источников де-
монстрируют наличие взаимосвязи между синтезом LX, 
механизмами развития БА и степенью её тяжести. Кро-
ме того, имеются доказательства нарушения регуляции 
LOХ как причины снижения продукции LX при тяжёлой 
БА. Представленные результаты исследований формиру-
ют новую стратегию нацеливания на естественные пути 
разрешения хронического воспалительного процесса.
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