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Сепсис и его осложнение в виде острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) являются одними из основных 
причин смерти пациентов в условиях стационара. В обзоре обсуждаются современные представления о патогене-
зе сепсиса и ОРДС, а также роль специализированных медиаторов завершения воспаления в определении течения 
и исхода этих форм патологии. Особый акцент делается на липидных противовоспалительных факторах (ЛПФ), 
синтезируемых из длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кислот. К ЛПФ относят липоксины, резольвины, 
маресины, протектины и их производные. Описаны различные способы моделирования сепсиса и ОРДС, а также ре-
зультаты применения ЛПФ в рамках этих моделей, в частности, эффекты на выживаемость животных, клиренс 
бактерий, активность факторов нативного иммунитета, синтез провоспалительных медиаторов и проница-
емость аэрогематического барьера. Делается вывод, что ЛПФ имеют большой терапевтический потенциал, 
но эффективность их применения будет зависеть от фазы развития воспалительной реакции.
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Sepsis and its complication in the form of acute respiratory distress syndrome (ARDS) are the main causes of death in hospital 
settings. The current review discusses the recent concepts of sepsis and ARDS pathogenesis, as well as the role of specialized 
proresolving mediators of inflammation in determining their course and outcomes. A special emphasis is placed on lipid anti-
inflammatory factors (LAF) derived from long-chain polyunsaturated fatty acids. LAF include such substances as lipoxins, 
resolvins, maresins, protectins and their derivatives. Various animal models of sepsis and ARDS are discussed and the results 
of their treatment by LAF are interpreted. Attention is paid to survival of animals, clearance of bacteria, activity of the native 
immunity factors, synthesis of the proinflammatory mediators and permeability of the alveolar-blood barrier. A conclusion is 
drawn that LAF have a significant therapeutic potential but their efficiency depends on the phase of the inflammatory reaction 
at which they are employed.
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Особенности воспаления при сепсисе  
и остром повреждении лёгких (ОПЛ) / остром 

респираторном дистресс-синдроме (ОРДС)

В настоящее время сепсис рассматривают как несба-
лансированный воспалительный ответ иммунной си-
стемы на инфекционные агенты с последующим разви-
тием гипоперфузии тканей организма и полиорганной 
функциональной недостаточности [1], затрагивающей 
дыхательную и сердечно-сосудистую системы, почки, 
печень, а также сопутствующей инициацией синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания. 
Воспалительный ответ при сепсисе развивается как си-
стемная реакция на избыток PAMP (pathogen-associated 
molecular patterns – продукты бактерий с характерной 
молекулярной структурой, например, липополисаха-
риды) и DAMP (damage-associated molecular patterns – 
продукты распада, выделяемые клетками, такие как 
митохондриальная ДНК, нуклеозиды, гистоны, АДФ, 
белки амфотерин или S100a и др.), которые узнают фак-
торы нативного иммунитета, а именно белки систе-
мы комплемента и специализированные рецепторы 
(PRR – pathogen recognizing receptors) на поверхности 
клеток иммунобиологического надзора, эпителия и эн-
дотелия. Наиболее распространенные PRR представ-
лены Toll-подобными (TLR), NOD (nucleotide-binding 
oligomerization domain – участок связывания и олигоме-
ризации нуклеотидов)-подобными и RIG (retinoic acid-
inducible gene – ген, индуцируемый ретиноевой кисло-
той)-подобными, а также связывающими маннозу лек-
тиновыми и «скэвенджер» рецепторами [2]. 

Активация PRR, связанных с различными сигналь-
ными путями, приводит к усилению экспрессии не-
скольких классов генов, которые управляют воспали-
тельным ответом, адаптивным иммунитетом и метабо-
лическими процессами. Таким образом, распознавание 
молекулярных структур бактериального, вирусного, 
грибкового происхождения и продуктов деградации кле-
ток самого организма вызывает массивное образование 
провоспалительных медиаторов, которые обеспечива-
ют фосфорилирование (активацию) митоген-активи-
руемых протеинкиназ (MAPK), Janus киназ (JAKs), ки-
наз передатчиков сигнала и активаторов транскрипции 
(signal transducers and activators of transcription – STAT) 
и ядерного фактора κΒ (NF-κΒ). Под действием NF-κΒ 
происходит экспрессия генов раннего ответа, включая 
гены провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1, IL-
12, IL-18, IFNα). 

Эта первая волна цитокинов инициирует образова-
ние второй волны, в которую входят IL-6, IL-8, IFNγ 
и хемокины CCL2, CCL3 и CXCL10. Кроме того, ци-
токины раннего ответа вызывают поляризацию и угне-
тение функции компонентов адаптивного иммуните-
та. Одновременно, активация PRR, факторов системы 
комплемента и выброс цитокинов запускают коагуля-
ционный каскад и усиливают экспрессию селектинов 
и других адгезивных молекул на клетках эндотелия [3]. 

Нарушения баланса синтеза различных про- 
и антикоагулянтов, включая тромбомодулин, ткане-
вой фактор, фактор Виллебранда, ингибитор актива-
тора плазминогена (PAI-1) и активированный протеин 
С, вызывает переход эндотелия из антикоагулянтного 
в прокоагулянтное состояние, характерное для сепси-
са. Кроме того, неконтролируемая генерация нейтро-
фильных экстраклеточных ловушек (NETs), которые 
прикрепляются к эндотелию сосудов, содействует агре-
гации тромбоцитов и образованию фибрина [4]. Актив-
ные протеазы ускоряют интернализацию кадхерина со-
судистого эндотелия, что нарушает прочность смыкания 
между соседними клетками и повышает проницаемость 
стенки сосудов [5]. Этому способствует и разрушение 
при сепсисе гликокаликса, формирующего гликопроте-
ин-полисахаридный слой на поверхности внешней мем-
браны и поддерживающего антикоагулянтные свойства, 
а также тесные контакты между клетками эндотелия [6].

Сепсис сопровождается активацией компонентов 
комплемента и образованием С3а и С5а. Последний яв-
ляется одним из наиболее активных провоспалительных 
пептидов и мощным хемоаттрактантом для нейтрофи-
лов, моноцитов и макрофагов. Действуя на нейтрофи-
лы, С5а инициирует оксидативный взрыв и выброс ком-
понентов гранул с последующим повреждением тканей 
органов. Кроме того, С5а повышает интенсивность вос-
паления за счет усиления синтеза и секреции провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов [7].

Описанные механизмы вносят существенный вклад 
в развитие вазодилятации, повреждения тканей и поли-
органной недостаточности при сепсисе. Таким обра-
зом, в патогенезе сепсиса можно выделить начальную 
фазу, во время которой происходит повсеместное и не-
контролируемое выделение провоспалительных факто-
ров, активация и миграция клеток нативного иммуни-
тета в ткани, повреждение эндотелия, активация фак-
торов коагуляции и комплемента. Она переходит в фазу 
тяжёлого нарушения перфузии органов и тканей, рас-
стройства микроциркуляции, капилляро-трофической 
недостаточности и повышения проницаемости стен-
ки капилляров. В последующей фазе сепсиса возни-
кает критическое несоответствие между объёмом цир-
кулирующей крови и ёмкостью сосудистого русла из-
за падения тонуса мелких и прекапиллярных артериол 
и, частично, задержки жидкости в интерстициальном 
пространстве. Прогрессирует диссеминированное вну-
трисосудистое свертывание и повреждение клеток жиз-
ненно важных органов, вследствие недостаточной до-
ставки кислорода и субстратов, активации оксидатив-
ного стресса, апоптоза, некроза, аутофагии и пироптоза. 
Итогом всех этих процессов становится необратимая 
полиорганная недостаточность. Кроме того, тяжёлое 
угнетение нативного и адаптивного иммунитета при 
сепсисе способствует присоединению вторичной ин-
фекции.

У 40% пациентов сепсис осложняется развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) [8]. 
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ОРДС представляет собой некардиогенный отёк лёгких, 
который проявляется быстро прогрессирующей одыш-
кой, тахипное и гипоксемией. В соответствии с диа-
гностическими критериями ОРДС развивается в тече-
ние 7 дней после действия повреждающего фактора или 
обострения симптомов респираторной дисфункции, со-
провождается выраженной гипоксемией и двусторон-
ними диффузными инфильтратами при радиографии. 
Дыхательную недостаточность при ОРДС нельзя объяс-
нить патологией сердца или гипергидратацией. Соглас-
но концепции, одобренной Берлинской конференци-
ей в 2011, имеется три категории ОРДС по степени вы-
раженности: лёгкая (200 < PaO2/FiO2 ≤ 300 мм рт. ст.), 
средняя (100 < PaO2/FiO2 ≤ 200 мм рт. ст.) и тяжёлая 
(PaO2/FiO2 ≤ 100 мм рт. ст.) [9]. Диагноз ОПЛ, который 
ранее рассматривался как мягкая форма ОРДС, в этой 
классификации не представлен. 

ОПЛ/ОРДС развивается не только при лёгочной 
инфекции, но и при шоке, коллагенозе сосудов, острой 
эозинофильной пневмонии, радиационном пневмо-
ните, аспирации желудочного содержимого, остром 
панкреатите, под действием лекарственных препара-
тов и при вдыхании агрессивных газов. Внутриболь-
ничная смертность при ОРДС находится в пределах 
от 46% до 60% [10].

В основе патогенеза ОРДС лежит повреждение лёг-
ких или внелегочных тканей, которое приводит к выде-
лению массивного количества провоспалительных цито-
кинов, в свою очередь способствующих скоплению ней-
трофилов в альвеолах и микрососудах легких. Агрессивные 
компоненты нейтрофильных гранул повреждают эндоте-
лий капилляров и пневмоциты альвеол, повышают про-
ницаемость альвеоло-капиллярного барьера и способству-
ют выходу богатой белком жидкости, нейтрофилов, ма-
крофагов, экзосом и эритроцитов в просвет дыхательных 
путей (в первые 1-6 дней) [11]. На поверхности альвеол 
образуются гиалиновые мембраны, которые уменьшают 
диффузионную способность легких. Активированные ма-
крофаги выделяют IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, а также 
другие хемотаксины и активаторы нейтрофилов. Парал-
лельно, различные виды лейкоцитов синтезируют и вы-
деляют антивоспалительные медиаторы, такие как ан-
тагонист рецептора IL-1, белок клеток Клара 16 (club cell 
protein 16) [12], растворимый рецептор TNF, аутоантите-
ла против IL-8, цитокины IL-10 и IL-11 [13]. 

Во время следующей подострой, или пролифератив-
ной, фазы (7–14-й день с момента повреждения лёгких) 
отёчная жидкость частично удаляется, уступая место 
интерстициальному фиброзу; идет активная пролифе-
рация альвеолоцитов типа 2. При этом функция эндо-
телия остается нарушенной из-за тромбоза микрососу-
дов. Наблюдают инфильтрацию ткани фибробластами 
и отложение волокон коллагена. У части пациентов фи-
брогенез прогрессирует (хроническая, или фиброзная 
фаза; обычно развивается спустя две недели с момен-
та повреждения) до фиброзного повреждения лёгких. 
Нейтрофильный инфильтрат острой фазы рассасыва-

ется, а в альвеолы мигрируют мононуклеарные фагоци-
ты и макрофаги [14]. Таким образом, патофизиологиче-
скими атрибутами ОРДС являются неконтролируемое 
воспаление, неадекватное накопление и активация ней-
трофилов и тромбоцитов, избыточная активность фак-
торов коагуляции и повышенная проницаемость альве-
оло-капиллярного барьера. Поврежденные клетки со-
судистого эндотелия способствуют прилипанию к их 
поверхности мультимерных комплексов фактора Вил-
лебранда и тромбоцитов с развитием диссеминирован-
ного внутрисосудистого микротромбоза [15]. 

Липидные противовоспалительные факторы 
(ЛПФ)

Завершение острого воспаления при сепсисе и дру-
гих его формах – активный процесс, который регу-
лируется специальными медиаторами, способствую-
щими удалению флогогенных агентов, восстановле-
нию проницаемости сосудов, угнетению хемотаксиса 
нейтрофилов, снижению синтеза провоспалительных 
медиаторов, а также регенерации ткани. Среди та-
ких медиаторов выделяют суперсемейство липидов, 
производных полиненасыщенных длинноцепочечных 
жирных кислот, получивших название «специализиро-
ванные медиаторы завершения воспаления» (specialized 
proresolving mediators, SPM) [16]. Жирные кислоты, 
из которых синтезируются SPM, включают n-6 арахи-
доновую кислоту (С20:4) и ряд n-3 кислот: эйкозапен-
таеновую (С20:5), докозагексаеновую (С22:6) и докоза-
пентаеновую (С22:5). Из первой в этом ряду образуют-
ся такие SPM, как липоксины, из С20:5 – резольвины 
серии E (RvE), из С22:6 – резольвины серии D (RvD), 
протектины и маресины (MaR), а из С22:5 – n-3 DPA 
(docosapentaenoic acid) резольвины (RvDn-3 DPA), ма-
ресины (MaRn-3 DPA), протектины (PDn-3 DPA), а так-
же резольвины серии 13 (RvT) (рис. 1). Кроме того, 
в регенерирующих тканях обнаружены высокоактив-
ные конъюгаты аминокислоты цистеина и различных 
SPM – цистеинил-SPM (cys-SPM) [17-18]. SPM син-
тезируются различными клетками, прежде всего мо-
ноцитами/макрофагами, нейтрофилами, тромбоци-
тами, клетками эндотелия сосудов и эпителия слизи-
стых оболочек, в реакциях с участием липоксигеназ 
(5-LOX, 12-LOX, 15-LOX) и цитохрома Р-450.

ЛПФ оказывают эффект в наномолярных концен-
трациях, действуя на специализированные рецепторы. 
Липоксины LXA4 и 15-epi-LXA4, а также резольвины 
RvD1 и 17-epi-RvD1 служат лигандами для рецепто-
ра ALX/FPR2, который относится к семейству сопря-
женных с G-белком семитрансмембранных рецепторов 
(7-transmembrane GPCR) [17, 18]. Кроме того, RvD1 вы-
сокоаффинно связывается с рецептором DRV1/GPR32 
на поверхности макрофагов и нейтрофилов [17]. Ма-
ресин MaR1 является стереоселективным активатором 
рецептора LGR6 на поверхности фагоцитирующих кле-
ток человека [19].
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Интенсивность и характер эффектов SPM опреде-
ляется их видом, а также структурой ткани, клеточно-
го окружения и особенностей воспалительного про-
цесса при конкретных формах патологии. У человека 
синтез и секреция ЛПФ зависит от стадии воспаления 
и имеет селективный характер. ЛПФ способствуют за-
вершению воспалительного процесса, не вызывая им-
муносупрессивный эффект и защищая от повреждения 
такие органы, как легкие, почки, глаза и ткани пери-
одонта [20, 21].

Влияние ЛПФ на течение сепсиса при его 
экспериментальном моделировании

Неадекватный синтез и секреция ЛПФ может иметь 
существенное значение в патогенезе сепсиса. Вместе 
с тем, действие отдельных ЛПФ дублируется и поддер-
живается другими их видами, как и в случае с провос-
палительными медиаторами.

Показано, что LXA4 в сочетании с антибиотиками 
существенно более эффективно, чем сами антибиоти-
ки, ограничивает системное воспаление и повышает 
выживаемость животных при моделировании сепсиса 
внутрибрюшинным введением Escherichia coli [22]. При-
менение только LXA4 также повышало выживаемость 
и уменьшало бактериальную нагрузку, если сепсис ини-
циировали лигированием и сквозным проколом слепой 
кишки (ЛПСК). Предположительно, эффект LXA4 до-
стигался за счёт уменьшения синтеза провоспалитель-
ных медиаторов в зависимом от NF-κB сигнальном пу-
ти, а также привлечения макрофагов [23]. Другой спо-
соб моделирования сепсиса состоит в интратрахеальной 
инъекции мышам суспензии Klebsiella pneumoniae [24]. 
И на этой модели пневмосепсиса удалось показать, что 
LXA4, введенный на поздней стадии патологического 
процесса, ограничивал интенсивность системного вос-

паления и повышал выживаемость. Однако на ранней 
стадии сепсиса LXA4 усугублял его течение.

Резольвин D1 (RvD1), который связывается с тем же 
рецептором ALX/FPR2, что и LXA4, повышал выживае-
мость мышей при сепсисе, моделируемым ЛПСК, спо-
собствовал очистке организма от бактерий, снижал при-
рост числа нейтрофилов в лаважной жидкости брюшной 
полости, подавлял секрецию провоспалительных меди-
аторов TNF-α, IL-6 и IFN-γ, а также уменьшал количе-
ство CD3+ T-лимфоцитов в состоянии апоптоза в ткани 
тимуса [25]. Дополнительно, RvD1 подавлял фосфори-
лирование NF-κB в ткани лёгкого, то есть препятство-
вал активации ключевого фактора транскрипции, обе-
спечивающего экспрессию генов провоспалительных 
цитокинов. При моделировании сепсиса введением 
мышам LPS резольвин D1 в дозе 5 мкг/кг (за 30 мин 
до инъекции LPS) препятствовал снижению фракции 
выброса, накоплению в крови маркёров повреждения 
сердца, апоптозу кардиомиоцитов, а также уменьшал 
инфильтрацию ткани сердца макрофагами с провос-
палительным фенотипом М1 [26]. RvD2, аналог RvD1, 
первоначально был обнаружен в экссудате на стадии 
разрешения воспаления. Подобно RvD1, резольвин D2 
снижал выраженность системного воспаления и леталь-
ность сепсиса от ЛПСК, действуя на клетки нативного 
иммунитета: ограничивал миграцию нейтрофилов в зо-
ну воспаления и секрецию цитокинов, усиливал синтез 
оксида азота и уменьшал экспрессию адгезивных моле-
кул клетками эндотелия сосудов, что нарушало их взаи-
модействие с лейкоцитами; повышал фагоцитарную ак-
тивность макрофагов [27]. В то же время, в экссудатах 
из брюшной полости при самопроизвольно разрешае-
мом перитоните, вызванном инфекцией E. coli, преобла-
дающими ЛПФ были резольвин D5 и протектин D1 [28].

Протектин DX (PDX), изомер протектина D1, ока-
зывал существенный позитивный эффект при сепсисе 

Рис. 1. Метаболические пути синтеза липидных противовоспалительных факторов. (модифицировано из [16]).



ПАТОГЕНЕЗ. 2024. Т. 22. №38

 

на фоне ЛПСК. PDX снижал смертность и полиорган-
ную дисфункцию, содержание IL-6, TNF-α и MCP-1 
в крови и перитонеальной лаважной жидкости, повы-
шал фагоцитарную активность перитонеальных макро-
фагов и долю их М2 фенотипа, а также уменьшал ми-
кробную нагрузку [27].

Маресин R1 (MaR1) также снижал смертность при 
ЛПСК, выраженность бактериемии и улучшал функ-
ции лёгких и печени. В основе действия MaR1 может 
лежать как ограничение эффектов NF-κB, так и кор-
рекция метаболической дисфункции и защита мито-
хондрий от повреждения [29, 30].

ЛПФ новой пептид-конъюгированной серии 
MCTR1 (maresin conjugates in tissue regeneration 1) образу-
ется в результате присоединении маресина-1 к SH-груп-
пе цистеина в составе глутатиона при участии глутати-
он-S-трансферазы. MCTR1 в дозе 100 нг на одну мышь 
повышал выживаемость в условиях ЛПС-индуцируемо-
го сепсиса и уменьшал концентрацию в сыворотке кро-
ви провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-6 
[31], а также компонентов распада эндотелиального гли-
кокаликса – гепарансульфата и синдекана-1. MCTR1 
ингибировал деградацию гепарансульфата за счёт не-
гативной модуляции экспрессии фермента гепарана-
зы. Аналогичный эффект в рамках той же экспери-
ментальной модели сепсиса, оказывал пептид-конъю-
гированный SPM PCTR1 (protectin conjugates in tissue 
regeneration 1) [32].

Роль ЛПФ в патогенезе сепсиса изучали также на 
модели «двойного удара», производимого на началь-
ном этапе перитонитом на фоне ЛПСК (первый удар), 
а затем интраназальной инокуляцией Pseudomonas 
aeruginosa, вызывавшей пневмонию (второй удар). 
RvD2, который вводили через 48 часа после операции 
ЛПСК, повышал накопление в селезёнке нейтрофилов, 
образование особой популяции незрелых лейкоцитов 
(моноцитов и гранулоцитов) – миелоидных клеток-су-
прессоров (MDSC, myeloid derived suppressor cells) и вы-
деление ими активных форм кислорода, снижал бакте-
риальную нагрузку и содержание в лаважной жидкости 
легких провоспалительного цитокина IL-23, а также 
увеличивал количество невоспалительной популяции 
альвеолярных макрофагов [33].

Таким образом, завершение воспалительного про-
цесса при сепсисе опосредовано влиянием ЛПФ, та-
ких как резольвины, на клетки нативного иммуните-
та – нейтрофилы, макрофаги и MDSC. 

Влияние ЛПФ на развитие ОПЛ/ОРДС

Антимикробное и противоспалительное действие 
ЛПФ установлено как в исследованиях на изолирован-
ном эпителии дыхательных путей человека, так и на мо-
делях ОРДС с использованием ЛПС или E. coli. В ос-
нове бактерицидного эффекта различных ЛПФ лежит 
стимуляция ALX/FPR2 рецептора и усиленный синтез 
таких антимикробных факторов, как BPI (bactericidal/

permeability-increasing protein – бактерицидный/по-
вышающий проницаемость белок) и LL-37 (human 
cationic antibacterial protein of 18 kDa – катионный ан-
тибактериальный белок человека с массой 18 кДа). 
Противовоспалительное действие ЛПФ проявля-
лось уменьшением секреции нейтрофильного хемоат-
трактанта CXCL-8, благодаря негативной модуляции  
NF-ᴋB. В частности, 15-эпи-липоксин А4 (LXA4) ин-
гибировал активность NF-ᴋB посредством повышенно-
го образования А20 (tumor necrosis factor-alpha-induced 
protein 3 – индуцируемый фактором некроза опухолей 
альфа белок 3) и транскрипции SIGIRR (называемо-
го также TIR8, т.е. Toll/Interleukin-1 receptor 8), тогда 
как 17-эпи-RvD2 и 17-эпи-RvD3 влияли только на экс-
прессию SIGIRR, а 17-эпи-RvD1 не проявлял активно-
сти в отношении А20 и SIGIRR [34].

Исследование ОРДС, моделируемого аспирацией 
кислого желудочного содержимого, позволило устано-
вить временные и пространственные характеристики 
синтеза ЛПФ. При интратрахеальном введении соляной 
кислоты, на ранней стадии повреждения слизистой обо-
лочки, циркулирующие нейтрофильно-тромбоцитар-
ные агрегаты усиливали синтез MaR1, который позже 
уже не зависел от нейтрофилов [35]. RvD1, RvD3 и LXA4 
накапливались в ткани лёгких в более поздний пери-
од [35, 36]. Источником ЛПФ в лёгких являются эпи-
телий бронхов [37], пневмоциты типа II [38], альвео-
лярные макрофаги [39]. В целом, введение отдельных 
ЛПФ после начала ОРДС, таких как 15-epi-LXA4, RvE1, 
RvD1, 17-epi-RvD1, RvD3, 17-epi-RvD3 и MaR1 [40] спо-
собствовало более быстрому завершению воспаления.

LXA4 защищал лёгкие от повреждения, вызванного 
введением ЛПС, препятствовал накоплению в их ткани 
провоспалительных медиаторов IL-6 и TNF-α, а также 
увеличивал клиренс альвеолярной жидкости [41]. Поло-
жительное действие LXA4 при повреждении лёгких бло-
кировал специфический ингибитор белка хлоридного 
канала CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator – муковисцидозный регулятор трансмембран-
ной проводимости). При этом ЛПС уменьшал экспрес-
сию CFTR посредством активации сигнального пу-
ти PI3K/Akt, а LXA4 ингибировал фосфорилирование 
Akt. Аналогичные результаты получены с LXA4 у крыс 
на модели повреждения легких олеиновой кислотой 
[42]. Кроме того, введение мышам 15-epi-LXA4 уско-
ряло разрешение острого повреждения лёгких под дей-
ствием каррагинана в сочетании с миелопероксидазой 
или при внутрибрюшинном инфицировании живот-
ных E. coli [43].

Эффективность ЛПФ определяется их способностью 
стимулировать соответствующие рецепторы. Ингибиро-
вание рецептора ALX/FPR2, общего для LXA4 и RvD1, 
у мышей после интраназальной инокуляции Streptococcus 
pneumoniae, приводило к более выраженной бактериемии, 
интенсивной экссудации в дыхательные пути и нараста-
нию отёка лёгких [44]. При повреждении лёгких, инду-
цированном ЛПС, блокирование рецептора ALX/FPR2 
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существенно снижало защитный потенциал мезенхи-
мальных стромальных клеток (МСК) из костного мозга 
человека. МСК человека вводили мышам на фоне ОРДС 
для повышения выживаемости и снижения отёка лёгких 
[45]. Аналогично, у крыс с ОРДС, инициированным оле-
иновой кислотой, увеличение клиренса альвеолярной 
жидкости и снижение отёка лёгких после введения LXA4 
нивелировалось антагонистом рецептора ALX/FPR2 [42].

В серии экспериментов с использованием моде-
ли ОПЛ, индуцированной ЛПС, было показано, что 
введение RvD1 нивелировало патоморфологические 
изменения в ткани лёгких, снижало нейтрофильную 
инфильтрацию, величину отёка и содержание про-
воспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β и IL-6 в брон-
хоальвеолярной жидкости (БАЛЖ) [46, 47]. RvD1 инги-
бировал миграцию нейтрофилов благодаря опосредо-
ванному ALX/FPR2 снижению экспрессии их хемокина 
CXCL-2 резидентными альвеолярными макрофагами 
[47], а также адгезивных молекул ICAM-1, VCAM-1 
и ELAM-1 на поверхности эндотелия [47]. Разреше-
нию воспаления способствует и снижение активности 
ферментов, участвующих в синтезе медиаторов воспа-
ления – циклооксигеназы-2 и индуцибельной NO-син-
тазы (iNOS), под действием RvD1 [48].

Оценку терапевтического потенциала RvD1 для ку-
пирования пневмонии на фоне сепсиса провели в экс-
перименте на модели ЛПСК. Введение RvD1 повыша-
ло активность опосредованного сиртуином 1 (SIRT1) 
деацетилирования остатков лизина в структуре фак-
торов транскрипции NF-κB и STAT3, а также снижало 
скорость фосфорилирования киназ сигнального пути 
MAPK (ERK и p38) [49, 50]. В результате, интенсивность 
воспаления лёгких была существенно снижена, а выжи-
ваемость животных возрастала. Кроме того, в лёгких жи-
вотных, подвергнутых ЛПСК, RvD1 существенно огра-
ничивал экспрессию адгезивной молекулы ICAM-1, ак-
тивность миелопероксидазы и инфильтрацию ткани 
нейтрофилами [51]. В основе эффектов RvD1 лежит его 
способность тормозить активацию и миграцию в ядро 
NF-κB посредством замедления деградации его инги-
битора IκB-α [14]. Кроме того, RvD1 повышает содер-
жание в клеточном ядре фактора транскрипции PPARγ, 
который является ингибитором NF-κB.

Добавление RVD1, RVD2 и MaR1 в среду, содержа-
щую изолированные моноциты человека, существенно 
снижало выработку ими провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-8 и TNF в ответ на стимуляцию их TLR4 ре-
цепторов классическим агонистом LPS [52].

Одновременно, все три ЛПФ угнетали образование 
IL-12 p40, который является фактором сопряжения на-
тивного и адаптивного компонентов иммунитета, сти-
мулирует Т-лимфоциты и ангиогенез. В том же экспе-
рименте показано, что RvD1 активировал сигнальный 
путь фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K)/протеин-
киназы B (Akt), что приводило к инактивирующему 
фосфорилированию GSK3β (киназа синтазы гликоге-
на 3β) и снижало влияние этого фактора на TLR4. Та-

ким образом, PI3K повышает активность Akt, который, 
в свою очередь, инактивирует GSK3β. Последний игра-
ет центральную роль в регуляции воспалительного отве-
та на компоненты бактерий и другие флогогенные аген-
ты [53]. Кроме того, в ингибировании NF-κB под дей-
ствием RvD1 участвуют такие противовоспалительные 
сигнальные пути, как CREB (cAMP response elements-
binding protein – белок, связывающийся с реагирующи-
ми на цАМФ участками ДНК) и SGK1 (serine/threonine-
protein kinase – серин/треониновая киназа) [52].

Защитным действием обладает и эпимер RvD1 
(17-epi- RvD1) синтезируемый в присутствии аспи-
рина. При остром повреждении лёгких инстилляци-
ей раствора HCl в главный бронх 17-epi-RvD1 умень-
шал количество нейтрофилов и провоспалительных 
цитокинов в бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти (БАЛЖ), снижал проницаемость аэрогематиче-
ского барьера, повышал эластичность лёгочной ткани, 
ингибировал гетеротипическое взаимодействие меж-
ду нейтрофилами и тромбоцитами за счёт негативной 
модуляции P-селектина и его лиганда CD24. 17-epi-
RvD1 также препятствовал активации NF-κB в легоч-
ных макрофагах [54]. В условиях экспериментального 
повреждения лёгких под действием E. coli введение жи-
вотным 15-epi-LXA4 (125 нг/г веса тела) и 17-epi-RvD1 
(25 нг/г) в пиковый период инфекции усиливало кли-
ренс бактерий в ткани лёгких, снижало локальное на-
копление нейтрофилов и способствовало их апоптозу/
эффероцитозу [55]. Сравнение характера изменений 
числа нейтрофилов и макрофагов, а также бактери-
альной нагрузки в БАЛЖ и лёгочной ткани мышей, 
инфицированных E. coli, показало, что 17-epi-RvD1 
повышал эффективность фагоцитоза микробных ча-
стиц и эффероцитоза нейтрофилов посредством уси-
ленного привлечения инфильтрирующих (CD11cLow 
CD11b+) и экссудативных (CD11cHi CD11b+) видов 
макрофагов. Другой позитивный эффект 17-epi-RvD1 
заключался в снижении концентрации IL-6 и TNF-α 
в БАЛЖ, а также повышенной экспрессии антими-
кробного пептида липокалина 2 [56].

Другой изомер серии RvD – RvD2 – снижал бакте-
риальную обсемененность БАЛЖ после интраназаль-
ного инфицирования мышей P. aeruginosa в условиях 
сепсиса от ЛПСК, а также существенно уменьшал кон-
центрацию в БАЛЖ цитокина IL-23, играющего важную 
роль в опосредованном Th-17 иммунном ответе [33].

Введение резольвина RvE1, производного эйкоз-
опентаеновой кислоты, в дозе 5 мкг/кг содействовало 
удалению частиц E. coli из ткани лёгких после инфици-
рования на фоне острой аспирационной пневмонии, 
вызванной введением HCl в главный бронх, а также су-
щественно снижало содержание в лёгких нейтрофилов 
и провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, HMGB-1, 
MIP-1α, MIP-1β, кератиноцитарного хемокина и MCP-
1 [57]. Аналогично, ЛПФ другой серии, MaR1, нивели-
ровал воспалительные изменения в ткани лёгких в ус-
ловиях их острого повреждения HCl и уменьшал содер-



ПАТОГЕНЕЗ. 2024. Т. 22. №310

 

жания в них провоспалительных медиаторов TNF-α, 
GM-CSF и IL-6 [58].

Тестирование пептид-конъюгированных ЛПФ вы-
явило их значительный терапевтический потенциал. 
MCTR1 оказывал существенное противовоспалитель-
ное действие на стадии разрешения острого повреж-
дения лёгких от введения ЛПС. В дозе 100 нг на одну 
мышь MCTR1 вызывал двукратное уменьшение числа 
нейтрофилов и содержание альбумина в БАЛЖ, а так-
же способствовал М2-поляризации макрофагов, то есть 
приобретению ими противовоспалительного фенотипа 
[59]. Последнее опосредовано фактором транскрипции 
STAT6. При этом предварительная инактивация рези-
дентных макрофагов клодронат-содержащими липосо-
мами отменяла защитное действие MCTR1, что говорит 
о ключевой роли альвеолярных макрофагов в реализа-
ции эффектов данного ЛПФ. В условиях острого по-
вреждения лёгких у крыс, вызванного введением ЛПС, 
пептид-конъюгированный резольвин RCTR1 в до-
зе 5 мкг/кг повышал выживаемость и способствовал 
удалению альвеолярной жидкости [60]. В пневмоцитах 
II типа in vivo и in vitro RTCR1 увеличивал экспрессию 
белков натриевых каналов и Na+/K+-АТФазы, а также 
активность Na+/K+-АТФазы, что и служило механиз-
мом ускорения альвеолярного клиренса.

Заключение

Таким образом, течение и исход сепсиса и ОРДС 
зависят не только от характера инфицирования тканей 
и величины ответного образования провоспалитель-
ных цитокинов, но и от способности организма огра-
ничивать и завершать воспалительную реакцию с помо-
щью SPM, среди которых заметную роль играют ЛПФ. 
Смещение баланса между анти- и провоспалительными 
факторами в пользу последних в конечном итоге при-
водит к переходу сепсиса в септический шок и полиор-
ганную недостаточность. При этом использование не-
стероидных противовоспалительных средств или ин-
гибиторов циклооксигеназы-2 (COX-2) может иметь 
негативные последствия, так как ослабляет иммунную 
защиту и, одновременно, синтез ЛПФ. Отсюда следу-
ет, что экзогенное введение ЛПФ в случае их дефици-
та может существенно повысить выживаемость при 
сепсисе/ОРДС. В частности, дефицит ЛПФ обнаружен 
у лиц с ожирением, что ряд исследователей считают од-
ной из причин более тяжёлого течения у них инфекции 
COVID-19 [61]. Однако, в настоящий момент терапев-
тический потенциал ЛПФ при сепсисе/ОРДС сложно 
оценить до полного завершения всех фаз их клиниче-
ских испытаний и анализа результатов.
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