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Бронхиальная астма (БА) является одним из 
широко распространенных заболеваний, имею-
щих тенденцию к неуклонно прогрессирующему 
увеличению числа больных; ВОЗ оценивает ее 
как «нарастающую проблему» [1]. В настоящее 
время БА страдает до 18 % населения разных 
стран мира [1]. Высокая распространенность 
данной патологии сопряжена с необходимостью 
разработки программ для снижения глобального 
бремени БА [41]. Несмотря на тенденцию по-
следнего десятилетия к снижению числа обра-
щений больных за неотложной помощью, часто-
ты госпитализаций и показателей летальности, 

контроль симптомов заболевания не достигается 
более чем у половины пациентов с БА [4]. Одной 
из причин отсутствия контроля БА, по данным 
результатов исследований, проведенных под эги-
дой международной инициативы респираторной̆ 
группы (IpCRg – International primary Respiratory 
group), является наличие сопутствующей пато-
логии, в частности ожирения [35]. В последнее 
десятилетие ожирение приобретает характер ми-
ровой пандемии, приковывая пристальное вни-
мание научно-исследовательских коллективов и 
представляя собой одну из актуальных проблем 
мира [23].
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В профилактике и лечении БА актуальными 
являются исследования, направленные на изуче-
ние механизмов развития и оптимизацию терапев-
тических подходов для трудно контролируемых 
фенотипов БА, к которым относится фенотип БА, 
ассоциированной с ожирением [20]. Несмотря на 
значительную вариабельность рассматриваемых 
и обоснованных в настоящее время механизмов 
патогенетического действия ожирения на течение 
БА, метаболические аспекты взаимосвязи дан-
ных заболеваний и возможности влияния на их 
патологический метаболический профиль нужда-
ются в дополнительном изучении и детализации 
[39]. Только согласованные междисциплинарные 
усилия могут привести к выяснению фундамен-
тальных биохимических, патофизиологических 
и молекулярных основ данных заболеваний, де-
монстрируя научно-исследовательским коллекти-
вам путь для профилактики и эффективных тера-
певтических вмешательств.

Центральная функция в физиологии и пато-
логии легких, как и в этиопатогенезе ожирения, 
отводится липидам и нарушениям липорегуля-
торных процессов [5, 44]. Липиды представля-
ют собой большую и структурно разнообразную 
группу в составе биомолекул, играющую важ-
нейшую роль в поддержании энергетического 
баланса клетки и осуществлении внутриклеточ-
ной и межклеточной сигнализации [31]. Липи-
ды являются основным компонентом легочного 
сурфактанта, и перераспределение в нем моле-
кулярных видов фосфолипидов (ФЛ) взаимосвя-
зано с патогенезом бронхолегочной патологии, в 
частности БА, муковисцидоза и острого респи-
раторного дистресс-синдрома [17]. Несомненна 
и всесторонне обоснована важная роль наруше-
ний липидного метаболизма в патофизиологии 
ожирения [33]. Липидные медиаторы воспаления 
(эйкозаноиды и лейкотриены), которые являются 
метаболитами арахидоновой кислоты, входящей в 
состав ФЛ клеточных мембран, участвуют в раз-
витии системного воспаления, которому отводит-
ся важная патофизиологическая роль как в фор-
мировании БА, так и в развитии ожирения [12].

Эйкозаноиды – конечные продукты фермента-
тивного окисления полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК), носителями которых являют-
ся ФЛ – обязательные структурные компоненты 
клеточных биомембран, задействованные в важ-
нейших регуляторных механизмах клетки. ФЛ по 
структурным признакам подразделяются на диа-
цильные, алкил-ацильные и алкенил-ацильные 
(плазмалогены) субклассы. Метаболизм липидов 
в организме, большинство из которых полифунк-
ционально, определяет особую актуальность 
изучения непосредственного участия индиви-

дуальных липидных классов в формировании 
ответа организма на развитие воспалительного 
процесса [42]. В значительной мере данный ответ 
определяется соотношением диацильных и алкил 
(алкенил)-ацильных субклассов ФЛ [3]. В связи с 
открытием взаимосвязи нарушений в биосинте-
зе диацильных и алкил (алкенил)-ацильных ФЛ с 
заболеваниями органов дыхания и ожирением в 
последние годы наблюдается неуклонно возрас-
тающий интерес к их изучению в качестве воз-
можных и перспективных терапевтических ми-
шеней [3]. 

В исследовании В. Zemski и соавт. установ-
лено, что бронхиальный эпителий человека зна-
чительно обогащен диацильными ФЛ и может 
быть источником эйкозаноидов, производство 
которых инициируется высвобождением арахи-
доновой кислоты из мембранных ФЛ кальций-
зависимой цитозольной фосфолипазой А2 [46]. 
15-липоксигеназа, которая вовлечена в патогенез 
БА, является ферментом, который также исполь-
зует арахидоновую кислоту в качестве субстрата 
[36]. Инициация воспаления на ранних стадиях 
БА опосредована преимущественным участием 
окисленных производных арахидоновой кисло-
ты, в то время как окисленные производные доко-
загексаеновой кислоты (ДГК), доминирующей во 
2-м положении плазмалогенных форм, блокиру-
ют действие провоспалительных медиаторов ара-
хидоновой кислоты [13]. В свою очередь, дефи-
цит алк(ен)ил-ацильных ФЛ тесно ассоциирован 
с бронхолегочной патологией [9]. Таким образом, 
поддержание баланса диацильных и алк(ен)ил-
ацильных ФЛ в организме человека в настоящее 
время может рассматриваться как важный фактор 
в профилактике и лечении БА, ассоциированной 
с ожирением.

Предшественниками в биосинтезе ФЛ высту-
пают алкил-глицерины (АГ) – липиды с простой 
эфирной связью. Природные АГ являются био-
логически активными соединениями и широко 
представлены в различных организмах, являясь 
основным структурным элементом клеток их 
самых древних представителей – археобактерий 
[26]. Это обусловлено устойчивостью АГ в кис-
лой и щелочной среде, а также к окислению кис-
лородом. Большинство из природных липидов 
с простой эфирной связью в положении остатка 
глицерина sn-1 содержат алкильную (О-алкил-) 
и алкенильую (О-алк-1-енил-) связи [2]. Кроме 
того, бóльшая часть полярных липидов с простой 
эфирной связью в положении остатка глицерина 
sn-2 имеют ПНЖК, в основном ДГК. Алкильные 
и алкенильные липиды обозначаются термина-
ми «плазманильные» и «плазменильные» липи-
ды соответственно, 1-O-(1Z-алкенил)-2-ацил-
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глицерофосфолипиды – как плазменил-ФЛ или 
плазмалогены [18, 27]. 

Липиды мембран чрезвычайно разнообразны 
по составу, который определяется видом орга-
низма и типом клетки. Несмотря на известную 
центральную роль липидов в патофизиологии 
легких, вопросы выявления уникального распре-
деления ФЛ в клетках легких, участвующих в их 
защите, находятся в стадии активного изучения. 
Легкое человека состоит из 40 различных ти- 
пов клеток, каждый из которых характеризуется 
разнообразием ФЛ, что обусловлено вариациями 
в полярной подгруппе (холин, этаноламин, серин, 
инозитол и глицерин) в положении глицеринового 
остатка sn-3 и многочисленными комбинациями 
жирных ацильных компонентов в положении sn-1 
и sn-2 остатка глицерина. По данным С.А. Pickens 
и соавт., с ожирением тесно связан 51 вид липи-
дов плазмы крови. Кроме того, авторами были 
идентифицированы несколько видов липидов, 
связанных с ожирением, которые отсутствовали 
в известных базах данных липидов [34]. Эти ре-
зультаты дают новое представление о патофизио-
логии ожирения, открывая потенциальные пути 
для таргетного терапевтического воздействия. 

Тщательная характеристика липидома боль-
ных с БА и ожирением может иметь решающее 
значение для понимания функции, развития и 
исхода данных заболеваний [46]. Актуальность 
изучения липидов с простой эфирной связью 
обусловлена изменением их содержания при па-
тологии, в сравнении с уровнем липидов у здо-
ровых лиц. По сравнению со сложноэфирными 
глицерофосфолипидами, липиды с простой эфир-
ной связью менее распространены. Присутствие 
плазмалогенов в мембранах клеток тканей мле-
копитающих определяет свойства биомембран 
и специфичность мембранных рецепторов [19]. 
В дополнение к основной, структурной роли в 
клеточных биомембранах, плазмалогены участву-
ют в дифференцировке клеток и осуществлении 
внутриклеточной сигнализации соответственно 
в реализации физиологических и когнитивных 
функций организма [43]. Плазмалогены дей-
ствуют как эндогенные антиоксиданты за счет 
наличия винильной связи в алкенильном ради-
кале. В частности, имеются данные А. Broniec и 
соавт., позволяющие предположить, что плазма-
логены могут защитить мембранные липиды от 
окисления синглетным кислородом [10]. Недав-
нее исследование этого же научного коллектива 
позволяет предположить, что антиоксидантное 
действие плазмалогенов реализуется как внутри-
молекулярно, так и межмолекулярно и не зависит 
от положения остатка глицерина sn-1 и sn-2 или 
конформации их мембран [11].

Плазмалогены составляют около 18 % от об-
щего количества ФЛ в мембранах клеток, наибо-
лее распространенными из них являются плаз-
малогены фосфатидилэтаноламинов (5–22 %) 
и фосфатидилхолинов (0,8–22 %). Тем не менее 
уровни этих плазмалогенов различаются среди 
различных клеток или тканей, составляя более 
50 % в сердце и скелетных мышцах, почках, го-
ловном мозге и эритроцитах [28]. В исследовании 
Т. Rog и А. Koivuniemi установлено, что клеточ-
ные мембраны, состоящие преимущественно из 
плазмалогенов, имели меньшую толщину в мо-
лекулярно-динамическом моделировании, в част-
ности, в сравнении с пальмитоил-олеил-фосфа-
тидилхолином [38]. К плазмалогенным формам 
относят фактор активации тромбоцитов, который 
является универсальным сигнальным посредни-
ком, эндогенно образующимся в клетках млеко-
питающих и принимающим непосредственное 
участие в различных физиологических процес-
сах человека. Он участвует в процессах актива-
ции тромбоцитов при БА, аллергии, ишемии и во-
влечен во все провоспалительные и регуляторные 
реакции в организме млекопитающих. АГ обла-
дают высокой метаболической активностью [14]. 
Липиды с простой эфирной связью оказывают 
иммуностимулирующее действие, реализуемое 
посредством активации макрофагов, проявляют 
антибактериальную и противогрибковую актив-
ность, антиангиогенный эффект, ингибируют 
рост опухолевых клеток [29]. 

Изменение уровня плазмалогенов наблюдает-
ся как при ожирении, так и БА. В исследовании 
Y. Yamazaki показано, что у больных с метаболи-
ческим синдромом наблюдалось снижение доли 
насыщенных и мононенасыщенных жирных 
кислот в липидах сыворотки крови, содержа-
ние которых было положительно связано с кон-
центрацией холестерина липопротеинов высо-
кой плотности и плазмалогенов, но обратно – с 
уровнем триглицеридов и холестерина липопро-
теинов низкой плотности [40]. В исследовании 
К.Н. Pietiläinen и соавт. обнаружено уменьшение 
содержания липидов с простой эфирной связью 
при ожирении [33]. Данной группой ученых про-
демонстрировано, что уровень плазмалогенов, 
содержащих арахидоновую кислоту в положе-
нии остатка глицерина sn-2, в мембранах ади-
поцитов близнецов с ожирением меньше, чем у 
метаболически здоровых близнецов. Наоборот, 
содержание плазмалогенов увеличивается у тре-
нированных людей и лиц, придерживающихся 
диетического питания [24]. В то же время уста-
новлено, что уровень плазмалогенов повышает-
ся в печени крыс, получающих высокожировую 
диету [15], что, по мнению ряда исследователей, 
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может свидетельствовать об активации защитных 
механизмов, направленных на нивелирование 
проявлений окислительного стресса [8]. Содер-
жание плазмалогенов также существенно снижа-
ется у пациентов с неалкогольным стеатогепати-
том [37]. Недавние исследования J.E. Jang и соавт. 
показали защитную роль плазмалогенов в разви-
тии данной патологии посредством взаимодей-
ствия с ядерными рецепторами, активируемыми 
пероксисомными пролифераторами (peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPARs), которые 
играют важную роль в регуляции клеточной диф-
ференцировки [21]. 

Дефицит плазмалогенов ассоциирован с 
бронхолегочной патологией (БА, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)), нейро-
дегенеративными заболеваниями (болезнь Пар-
кинсона, болезнь Альцгеймера), демиелинизи-
рующими заболеваниями центральной нервной 
системы (рассеянный склероз), геномной пато-
логией (синдром Дауна) и расстройствами ау-
тического спектра [9]. Плазмалогены, главным 
образом плазменил-ФЛ, входящие в состав сур-
фактанта (около 3 %), защищают легкие от агрес-
сивного воздействия активных форм кислорода 
[18, 19]. В исследовании К.М. Wynalda и соавт. 
продемонстрировано, что дефицит плазмалоге-
нов опосредует токсическое действие атмосфер-
ного озона и курения на легкие [45].

С одной стороны, длинноцепочечные жирные 
кислоты могут поставлять материалы для биосин-
теза плазмалогенов, с другой стороны, повыше-
ние содержания насыщенных и мононенасыщен-
ных жирных кислот в плазме может быть связано 
со снижением функции пероксисом [40]. Именно 
дисфункцией пероксисом, в которых происходят 
начальные этапы биосинтеза данных ФЛ, может 
быть обусловлен дефицит в организме человека 
липидов с простой эфирной связью, в частности, 
плазмалогенов [7]. Нарушения функционирова-
ния пероксисом играют важную роль не только в 
этиопатогенезе пероксисомных болезней, но и в 
развитии ожирения [25], что может быть привле-
кательной терапевтической мишенью в терапии 
БА, ассоциированной с ожирением. Недавние 
исследования показали клинико-патологическую 
значимость взаимодействий между липидами и 
эндотелиальными клетками [30]. Плазмалогены, 
как и сфингомиелин, составляющий около 10 % 
ФЛ, играют важную роль в реакции эндотелиаль-
ных клеток на развитие воспалительного процес-
са, и их дисфункция является важным патофи-
зиологическим механизмом развития различных 
заболеваний, в частности, бронхолегочной пато-
логии. В исследовании F.S. Ahmed и соавт. по-
казано, что высокий уровень сфингомиелина 

указывает на более быстрое ежегодное прогрес-
сирование легочной эмфиземы [6].

Таким образом, детализация роли метаболи-
тов алкил-глицериновой структуры в механизмах 
формирования фенотипа БА в сочетании с ожире-
нием является крайне актуальным направлением 
современных научных исследований. Учитывая 
общие механизмы метаболических и сигнальных 
нарушений при БА и ожирении, терапевтическая 
стратегия лечения больных с БА, сочетанной с 
ожирением, может быть направлена на модифи-
кацию внутриклеточных сигнальных путей, от-
вечающих за воспалительную активацию клеток. 

Если применение ФЛ сопровождается вы-
раженными терапевтическими эффектами при 
отсутствии побочных эффектов, то применение 
плазмалогенов практически не изучено [22]. 
В настоящее время существует ряд синтетиче-
ских и полусинтетических препаратов в качестве 
предшественников плазмалогенов, имеющих в 
составе алкильный фрагмент в положении sn-1 и 
ДГК в положении sn-2 молекулы глицерина. Из-
вестны и природные алкил-глицерины, содержа-
щиеся в морских гидробионтах, которые являют-
ся биологически активными соединениями. АГ 
найдены у многих морских организмов, но лишь 
жир печени хрящевых рыб (акулы, скаты) служит 
основным источником природных АГ. Однако не 
у всех видов акул, а только у глубоководных акул 
и видов, активно мигрирующих по глубине, АГ, 
наряду со скваленом, являются основными ли-
пидами печеночного жира. Морские моллюски, 
популярный продукт питания во многих странах, 
богаты плазменил-ФЛ. В настоящее время появи-
лись работы, в которых именно диета, в состав 
которой входят морепродукты, является наибо-
лее приемлемым источником плазмалогенов для 
человека [13, 16]. В то же время биологически 
активные добавки, разрабатываемые при ис-
пользовании внутренних органов гидробионтов, 
рекомендуются к применению только в качестве 
источников ПНЖК, без учета присутствия в них 
липидов с алкил-группой, что сужает известный 
спектр их биологического действия. Отмечается 
и отсутствие на рынке препаратов с высокоочи-
щенными АГ. По данным E.V. Ermolenko и соавт., 
наиболее перспективным источником АГ явля-
ются липиды пищеварительной железы кальмара 
Berryteuthis magister, которая содержит наиболь-
шее их количество, преимущественно химилово-
го спирта (73,5 % от суммы АГ) [16]. Этими же 
авторами показано, что введение в диету экспери-
ментальных крыс АГ и n-3 ПНЖК позволило уве-
личить содержание плазмалогенов и ДГК в ли-
пидах печени животных, что позволяет авторам 
рекомендовать использование данных липидов 
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в плазмалоген-замещающей терапии человека. 
Дополнительные исследования, направленные 
на изучение механизмов действия липидов из 
морских гидробионтов, содержащих 1-О-алкил-
диацилглицерины или концентраты АГ, позволит 
существенно расширить область их терапевтиче-
ского применения. Изменяя структуру мембран 
за счет увеличения количества плазмалогенов, 
можно изменить набор рецепторов на поверх-
ности мембранных структур и модифицировать 
межклеточные взаимодействия при системном 
воспалении при БА и ожирении. 

Более 80 % плазмалогенов из диеты вса-
сываются в кишечнике, приводя к увеличению 
концентрации плазмалогенов в плазме крови. 
Так, при алиментарном поступлении 1-О-алкил-
2,3-диацил-глицеринов и ФЛ с простой эфирной 
связью в пищеварительном тракте происходит их 
гидролиз и образование АГ и свободных жирных 
кислот. Далее, в печени АГ трансформируются в 
плазмалогены и с липопротеинами транспорти-
руются в различные органы и ткани организма, 
в том числе в легкие. Применение АГ более чем 
в 20 раз повышает устойчивость клеток эндоте-
лия бронхов человека к гипоксии [47]. Еще од-
ним из механизмов влияния диетических АГ на 
основные медиаторы воспалительных процессов 
при ожирении и БА является изменение концен-
трации Са2+, участвующего в поддержании мем-
бранного потенциала покоя гладкомышечных 
клеток. Повышение концентрации Са2+ приводит 
к сокращению клетки, а уменьшение – к рассла-
блению гладкомышечной мускулатуры. В работе 
F. Pedrono и соавт. продемонстрировано, что дие-
тические добавки АГ к культуре клеток блокиру-
ют поступление ионов Са2+, что важно в терапии 
БА [32]. Регулируя количество АГ и состав ПНЖК 
в диете, можно не только повысить уровень плаз-
малогенов и ингибировать поступление ионов 
Са2+ в клетку, но и снизить уровень триглицери-
дов и холестерина в сыворотке крови больных. 

Таким образом, детализация роли метаболи-
тов алкил-глицериновой структуры в механиз-
мах формирования фенотипа БА в сочетании с 
ожирением является актуальным направлением 
современных исследований. Стратегия терапии 
БА, ассоциированной с ожирением, может бази-
роваться на общих механизмах метаболических и 
сигнальных нарушений при данных заболевани-
ях. В связи с открытием взаимосвязи нарушений 
в биосинтезе диацильных и алк(ен)ил-ацильных 
фосфолипидов с заболеваниями органов дыха-
ния и ожирением наблюдается возрастающий 
интерес к их изучению в качестве перспективных 
терапевтических мишеней. Введение антивос-
палительных природных соединений, к которым 

относятся алкил-глицериновые эфиры, содер-
жащиеся в морских гидробионтах, позволит мо-
дифицировать внутриклеточные сигнальные 
пути, отвечающие за воспалительную актива-
цию клеток при БА, ассоциированной с ожире-
нием. Дополнительные исследования в данном 
направлении позволят оптимизировать контроль 
ассоциированной с ожирением БА на этапе вос-
становительного лечения с использованием при-
родных АГ.
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PROSPECTS FOR THE USE OF NATURAL ALKYL-GLYCEROLS 
IN TARGETED THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA ASSOCIATED 
WITH OBESITY (REVIEW)

Tat’yana Pavlovna NOVGORODTSEVA1, Oksana Yur’yevna KYTIKOVA1, 
Tat’yana Aleksandrovna GVOZDENKO1, Marina Vladimirovna ANTONYUK1,2

1 Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology of Respiration – 
Research Institute of Medical Climatology and Rehabilitation Treatment
690105, Vladivostok, Russkaya str., 73-g
2 Far Eastern Federal University
690091, Vladivostok, Sukhanov str., 8

There are relevant areas of research aimed at studying the mechanisms of development and optimization of therapeutic 
approaches to hard controllable phenotypes of bronchial asthma in the disease prevention and treatment. This is the 
phenotype of bronchial asthma associated with obesity. The central function in the lungs physiology and pathology 
as well as in the obesity etiopathogenesis is assigned to lipids, which play a crucial role in maintaining the cell energy 
balance and the implementation of intracellular and intercellular signalization. Detailization of the role of alkyl-glycerols 
structure metabolites in the mechanisms of formation of the bronchial asthma phenotype in combination with obesity 
is an important area of modern research. In the analysis of modern studies on this problem, the strategy of treatment 
of bronchial asthma associated with obesity based on the General mechanisms of metabolic and signal disorders in 
these diseases was identified and justified. In recent years, due to the discovery of the relationship of disorders in 
the biosynthesis of diacyl and alk(en)yl acyl phospholipids with respiratory diseases and obesity, there is a growing 
interest in their study as promising therapeutic targets. The introduction of anti-inflammatory natural compounds, which 
include alkyl-glycerols contained in marine hydrobionts, will modify the intracellular signaling pathways responsible 
for inflammatory cell activation in bronchial asthma associated with obesity.

Key words: bronchial asthma, obesity, inflammation, natural alkyl glycerols.
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