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ми, эозинофилами, макрофагами, дендритическими

клетками и тромбоцитами [5]. Они активируют как

иммунологические, так и неиммунологические ме�

ханизмы развития воспаления. В случае с тучными

клетками, кроме IgE�специфических реакций, акти�

вируются также иммунные комплексы, комплемен�

тарные факторы, лектины, фосфолипаза А, различ�

ные пептиды, опиаты и т. д. 

В бронхиальной системе имеются две субпопуля�

ции тучных клеток [6, 7]: мукозные тучные клетки и

тучные клетки соединительной ткани. Тучные клет�

ки высвобождают кроме гистамина также простаг�

ландины и лейкотриены, которые обладают хемо�

таксическими свойствами, способствуя воспалению.

Они играют также иммуномодулирующую роль, ко�

торую приписывали раньше только Т�лимфоцитам.

Возможно, что переключение В�лимфоцитов на

продукцию IgE происходит под воздействием IL�4 и

IL�13 из тучных клеток. Поэтому тучные клетки от�

носят не только к эффекторным клеткам IgE�зави�

симых реакций немедленного типа, но и к важным

регуляторным клеткам IgE�зависимых воспалитель�

ных реакций [8].

Немаловажную роль в патогенезе БА играют мак�

рофаги, нейтрофилы и клетки бронхиального эпите�

лия. Фактически, IgE может вступать во взаимодей�

ствие с каждой из этих клеток, так как они, также

как и тучные клетки, располагают соответствующи�

ми Fc�рецепторами против IgE [9]. Благодаря проте�

олизу чувствительная часть рецептора может отде�

ляться от клеточной мембраны, циркулировать в

крови и играть существенную роль в регуляции IgE�

опосредованного иммунного ответа [10]. Фосфоли�

пидом (ФЛ), обладающим выраженным воспали�

тельным влиянием и широким спектром действия,

является также и фактор активации тромбоцитов

PAF [11] — медиатор, встречающийся во всех клет�

ках воспаления. В особенно больших количествах

PAF образуется в альвеолярных макрофагах. 

Третьей популяцией триггерных клеток астмати�

ческого воспаления являются клетки бронхиального

эпителия. Они вырабатывают активные липидные

медиаторы — простагландины, лейкотриены и цито�

кины [12]. Большую роль играют также эозинофиль�
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относится, по заключению экспертов ВОЗ, к числу

наиболее распространенных болезней человека.

Распространенность этого заболевания за последние

30 лет неуклонно растет. БА болеют более 5 % взрос�

лого населения и более 10 % детей [1, 2]. В России,

исходя из данных эпидемиологических исследова�

ний, можно предположить, что БА болеют около

7 млн человек, а учитывается только 1 млн, т. к.

в официальной статистике учитываются в основном

тяжелые, инвалидизирующие формы заболевания [3].

В то же время, по данным национального институ�

та здоровья США, БА болеют около 10 млн амери�

канцев, причем более 80 % имеют легкую степень

заболевания [1]. Таким образом, проблема своевре�

менной диагностики, а главное, эффективного ле�

чения БА является чрезвычайно актуальной для

России на данном этапе развития системы здраво�

охранения [3, 4]. 

Роль фосфолипидов в патогенезе БА

БА — хроническое воспалительное заболевание ды�

хательных путей, в котором играют роль многие

клетки и клеточные элементы. Это хроническое вос�

паление приводит к возникновению гиперреактив�

ности дыхательных путей, что, в свою очередь, вы�

зывает повторяющиеся эпизоды хрипов, одышки,

чувства стеснения в грудной клетке и кашля, особен�

но ночью и / или ранним утром. Эти эпизоды обыч�

но связаны с распространенной, но изменяющейся

по своей выраженности бронхиальной обструкцией,

которая часто является обратимой, спонтанно либо

под влиянием лечения [2].

БА является системным заболеванием, при кото�

ром патологический процесс не локализован только

в стенке воздухоносных путей, также происходят и

значительные изменения метаболизма на уровне ор�

ганизма в целом. Аллергическое воспаление реали�

зуется за счет синтеза цитокинов, многие из которых

имеют липидную природу.

В развитии воспаления слизистой оболочки

бронха участвуют многие медиаторы, выделяемые

клетками бронхиального эпителия, тучными клетка�
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ные гранулоциты: они обнаруживаются в крови,

мокроте и бронхо�альвеолярном лаваже (БАЛ). Кон�

центрация эозинофильного катионного протеина

(ЭКП) в сыворотке коррелирует с числом эозинофи�

лов и является прямым показателем степени тяжес�

ти астматического воспаления [13, 14]. 

Таким образом, многие медиаторы, обусловлива�

ющие развитие хронического воспалительного про�

цесса при БА, по своей структуре являются ФЛ или

близкими по строению к ним веществами.

Однако этим не ограничивается роль ФЛ в пато�

генезе БА. 

ФЛ представляют собой основной класс мемб�

ранных соединений, содержание которых в плазма�

тической мембране и внутренних биомембранах эу�

кариотических клеток составляет от 40 до 90 %

общего количества липидов [15]. 

В состав ФЛ входят насыщенные или ненасы�

щенные жирные кислоты, сопряженные через гли�

церин (глицерофосфолипиды) или сфингозин

(сфингофосфолипиды) с фосфат�содержащей по�

лярной группой (этаноламин, холин, серин, ино�

зит). Отдельные классы ФЛ отличаются друг от дру�

га по полярным группам, длине цепей жирных

кислот и степени их насыщенности [16]. 

Сочетание полярного и гидрофобного фрагмен�

тов в молекуле обуславливает основное свойство

ФЛ — амфифильность, т. е. сродство как к водной,

так и к жировой среде. Это определяет уникальность

их свойств и особенности биологического функцио�

нирования [17]: 

• ФЛ — важнейшие структурные элементы мемб�

ран клеток;

• ФЛ обеспечивают биологическую активность и

нормальное функционирование белков и ферме�

нтных систем, встроенных в мембрану;

• ФЛ обеспечивают "запрограммированную гибель

клеток" — апоптоз; 

• обладая одновременно гидрофобными и гидро�

фильными свойствами, ФЛ являются природны�

ми эмульгаторами.

ФЛ участвуют в образовании вторичных мессенд�

жеров для клеточной сигнальной системы и являют�

ся предшественниками ключевых сигнальных моле�

кул [18].

На уровне биомембран реализуется регуляторная

роль ФЛ и проявляется их патогенетическое значе�

ние. При БА мембраны обеспечивают работу рецеп�

торного аппарата гладкомышечных клеток, состоя�

ние тучных клеток и характер взаимодействия

иммунокомпетентных клеток [19, 20]. Именно пов�

реждение мембран клеток приводит к персистирова�

нию воспалительного процесса и прогрессированию

заболевания. 

В проведенных исследованиях [21] было показа�

но, что у больных БА существенно изменяется сос�

тав ФЛ в крови, особенно, это касается фосфатидил�

холина (ФХ) — основного структурного элемента

мембран клеток. Уровень ФХ значительно снижен

во всех компонентах крови, что говорит о формиро�

вании дефицита ФХ на уровне организма в целом,

обусловленного повреждением мембран клеток в хо�

де воспаления при БА.

Роль ФЛ в терапии БА

Структурно�функциональные особенности ФЛ пос�

лужили предпосылками для использования послед�

них в качестве лекарственных препаратов. Меха�

низм действия ФЛ связан с включением в

биомембраны полиненасыщенного ФХ, способного

восстанавливать структуру и функцию поврежден�

ных клеток [22, 23]. Однако для осуществления репа�

рационного действия ФЛ недостаточно проникнуть

в очаг воспаления в виде произвольного раствора.

Их структура должна быть строго упорядоченной и,

по возможности, максимально приближенной к

структуре биологических мембран. Подобные струк�

туры получили в литературе название липосом.

Липосомы — это сферические наночастицы раз�

мером менее 100 нм, состоящие из замкнутого би�

слоя ФЛ, отграничивающего водную фазу (рис. 1) [24].

Видно, что внутри липосомы образуется полость,

которая может быть наполнена как водой, так и лю�

быми другими гидрофильными субстанциями (нап�

ример, лекарственными препаратами). 

Таким образом, липосомы представляют собой

своеобразные "контейнеры" для транспортировки

лекарств, в свободном виде плохо проникающих че�

рез клеточную мембрану [25]. Стоит еще раз подче�

ркнуть, что оболочка этого "контейнера" фактически

представляет собой часть биологической мембраны

и потому обладает высоким сродством с ней. При

этом [25]:

• повышается растворимость многих лекарств в

липофильной фазе;

• улучшается их проникновение в клетки;

• улучшается фармакокинетика;

Рис. 1. Схематическое изображение липосомы
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• у многих лекарственных средств появляется спо�

собность пересекать мембранный и гематоэнце�

фалический барьер.

Таким образом, становится понятно, что исполь�

зование липосомальных препаратов в пульмоноло�

гической практике является патогенетически обос�

нованным. Они могут быть использованы для

восстановления поврежденных мембран клеток рес�

пираторного тракта и, встраиваясь в дефектные

мембраны, восполняют их целостность, обеспечивая

тем самым морфофункциональную целостность

клетки. Проведенные экспериментальные исследо�

вания репарационных свойств ФЛ in vitro и пилот�

ные клинические испытания показывают состоя�

тельность такого подхода к терапии ряда

пульмонологических заболеваний [26].

Остается, однако, чрезвычайно актуальным воп�

рос тропности липосом к тем или иным органам или

тканям. Эта проблема решается путем включения в

липидный бислой тех ФЛ, которые преобладают в

структуре самой ткани�мишени. Часто липосомы

синтезируют из ФЛ, изолированных из этих орга�

нов, или фиксируют на их поверхности специфичес�

кие антитела против соответствующих тканевых ан�

тигенов, или применяют так называемые

молекулы�посредники, обладающие двумя типами

сродства — с одной стороны с клетками макроорга�

низма, с другой — с липосомой [27, 28]. Как показа�

но в ряде исследований, липиды в определенной

степени участвуют в "узнавании" клеток, поскольку

каждому типу мембран соответствует определенное,

характерное только для него, соотношение поляр�

ных липидов [29]. В процессе "узнавания" важную

роль играют также гликолипиды (ганглиозиды),

участвующие в межклеточных взаимодействиях и

являющиеся специфическими рецепторами ряда би�

ологически активных веществ [30]. 

Изучение распределения липосом, содержащих

ФХ, холестерин и гликолипиды, при в/в введении в

организм показало, что наилучшим гликолипидом

для накопления их в ткани головного мозга и печени

является сульфатид, в ткани слезенки — ганглиози�

ды, в ткани легких — сфингомиелин [28]. 

В пульмонологии проблема применения эссен�

циальных фосфолипидов представляет значитель�

ный научный интерес в связи с низкой биодоступ�

ностью имеющихся базисных лекарственных

препаратов при их местном применении (в ингаля�

ционном виде). В 2004–2005 гг. в ФГУ НИИ пульмо�

нологии Росздрава были проведены исследования

по изучению клинической эффективности ингаля�

ционного введения препарата "Фосфоглив" у паци�

ентов с БА в период ремиссии, получающих базис�

ную терапию небольшими дозами ингаляционных

глюкокортикостероидов (иГКС) (200–400 мкг / сут.),

и была показана антиоксидантная активность пре�

парата, связанная, по�видимому, с репарационным

действием ФЛ на поврежденные биомембраны кле�

ток, что играет существенную роль в лечении окси�

дативного стресса, имеющего немаловажное зна�

чение в патогенезе БА на молекулярно�клеточном

уровне [26, 31, 32].

Еще одно направление использования ФЛ при

БА представлено созданием медленно всасываю�

щихся стероидов, которые, длительно сохраняясь в

дыхательных путях, не поступали бы в системный

кровоток. Их примером является rofleponid palmitate

в специальной липидной оболочке, компенсирую�

щей его низкую липофильность. Этот препарат про�

ходит сейчас клинические испытания. 

Заключение

Не вызывает сомнения, что ФЛ играют важную роль

как в патогенезе, так и в терапии БА. Они являются

одними из основных медиаторов и вторичных мессе�

нджеров, поддерживающих хроническое воспаление

при БА, и, вместе с тем, представляют собой ту

структурную основу, повреждение которой приводит

к разрушению морфо�функциональной целостности

клеток респираторного тракта. ФЛ, в силу своего

строения, являются уникальными молекулами,

обеспечивающими структуру и функционирование

клетки в норме и при патологии.

При БА в результате воспалительного процесса и

развития оксидативного стресса происходит повреж�

дение мембранных ФЛ, что является одним из веду�

щих патогенетических звеньев этого заболевания. 

Воздействие на процесс повреждения мембран

клеток позволит контролировать течение заболева�

ния и предотвратить дальнейшее прогрессирование

патологического процесса. Базисные противовос�

палительные препараты, традиционно использую�

щиеся в терапии БА, способны эффективно контро�

лировать воспаление, но, к сожалению, не могут

восстанавливать уже поврежденные клетки. Это мо�

гут сделать лекарственные средства на основе ФЛ,

поэтому их добавление к терапии БА является пато�

генетически обоснованным.

Липосомальная структура фосфолипидных пре�

паратов позволяет "встраивать" внутрь липосом гид�

рофильные лекарственные субстанции, повышая

тем самым их биодоступность и, следовательно, эф�

фективность. Метод адресной доставки, уже широко

применяющийся в гепатологии, онкологии и других

областях медицины, может быть применен и в пуль�

монологии, в первую очередь, за счет включения в

липидную оболочку таких препаратов как иГКС, ан�

тибактериальные и противовирусные средства. 

Проведенные доклинические и предварительные

клинические испытания показывают, что примене�

ние ФЛ в комплексной терапии пациентов с БА су�

щественно повышает ее эффективность. Можно с

уверенностью утверждать, что в ближайшие годы в

этой области будет сделан значительный шаг вперед,

и лекарственные средства на основе ФЛ займут дос�

тойное место в ряду препаратов, использующихся в

терапии больных БА. 
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