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Роль природных простагландинов и их синтетических аналогов в 
развитии и предотвращении аллергического воспалительного 

процесса в легких 
 
Обобщены имеющиеся в литературе данные о роли простагландинов группы Е в 
развитии и предотвращении аллергического воспалительного процесса. 
Обсуждена способность простагландина Е2 проявлять как про- так и 
противовоспалительные эффекты. В настоящее время внимание исследователей 
привлечено не только к выяснению механизмов действия простагландина Е2, но 
и к вопросу о целесообразности его использования в качестве лекарственного 
соединения для лечения заболеваний легких аллергического генеза, в частности, 
бронхиальной астмы. Недостатки природного простагландина, одним из которых 
является чрезвычайно короткий период полужизни, пытаются преодолеть 
созданием его более устойчивых синтетических аналогов, которые оказывали бы 
подобное действие на клетки легких.  
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цитокины, гистамин. 
Хорошо известно, что в развитии аллергического воспаления бронхов при 
бронхиальной астме (БА) принимает участие IgE, тучные клетки, эозинофилы, 
альвеолярные макрофаги (АМ) и лимфоциты [24]. Клетки, участвующие в 
воспалении и находящиеся в дыхательных путях, вырабатывают различные 
медиаторы, которые оказывают непосредственное воздействие на гладкие 
мышцы бронхов, сосуды, взаимодействуют с другими клетками, активируя их. 
Среди медиаторов можно выделить гистамин, цистеиновые лейкотриены (ЛТС4), 
провоспалительные цитокины – ИЛ-1, ИЛ-6, фактор некроза опухолей ? (ФНО?), 
которые опосредуют многие метаболические сдвиги, характерные для ответа 
организма на инфекцию: лихорадку, нейтрофилез, гипоферремию, синтез 
острофазных белков и глюкокортикоидов, усиление процессов свертывания 
крови, повышение проницаемости сосудов, снижение массы тела [3].  
Тучные клетки (ТК) являются критическими эффекторными клетками реакций 
гиперчувствительности и аллергии. Концентрация ТК в биоптатах слизистой 
оболочки дыхательных путей у некурящих людей составляет от 74,8 до 84,2 на 1 
мм2 , в эпителии не более 0,22 на 1 мм2. При БА она увеличивается до 135,6 на 1 
мм2 (в эпителии 1,22 на 1 мм2) [24]. К функциям ТК относится синтез, 
накопление и экзоцитоз биологически активных веществ (медиаторов), которые 
оказывают регуляторное воздействие на местный гомеостаз. В частности, они 
влияют на микроциркуляторное русло, тонус артериол и проницаемость 
капилляров [5]. Этими медиаторами являются, прежде всего, гистамин, триптаза 
и химаза, концентрация которых в плазме крови прямопропорциональна тяжести 
воспаления.  
Считается, что сигналом к началу аллергической реакции служит взаимодействие 
аллергена с IgE, который своим Fc фрагментом прикреплен к специальным 
рецепторам на плазматической мембране ТК. Триптаза и химаза в условиях 
патологии потенцируют действие гистамина и, кроме того, расщепляют коллаген 
базальных мембран, способствуя миграции ТК и эозинофилов на поверхность 
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эпителия. Протеазы увеличивают гиперсекрецию бокаловидных клеток, 
проницаемость микроциркуляторного русла и участвуют в хронизации 
воспалительного процесса [11].  
ТК также секретируют эозинофильный хемотактический фактор (с его помощью 
в очаг воспаления мигрируют эозинофилы), нейтрофильный хемотактический 
фактор (усиливает миграцию сегментоядерных лейкоцитов), аденозин 
(модулирует секрецию медиаторов, высвобождающихся из базо- и нейтрофилов, 
усиливает бронхоконстрикцию). Привлеченные к месту развивающейся 
воспалительной реакции эозинофилы и другие клетки с помощью продуктов 
собственной секреции повреждают эпителий бронхов и оставляют 
незащищенными субэпителиальные нервные окончания, чувствительные к 
раздражителям дыхательных путей. Медиаторы, высвобождающиеся из 
вторичных эффекторных клеток, в частности эозинофилов, обуславливают 
хроническое течение астмы и способствуют бронхиальной гиперреактивности 
[1].  
Среди многочисленных клеточных медиаторов, вовлеченных в патогенез 
хронического воспалительного процесса аллергического генеза, ключевая роль 
может принадлежать производным арахидоновой кислоты. Арахидоновая 
кислота высвобождается в клетках из фосфолипидов под действием 
фосфолипазы А2. В последующем, в зависимости от типа внутриклеточного 
фермента (циклооксигеназы или липоксигеназы) из нее образуются 
простагландины (ПГ), тромбоксаны или лейкотриены (ЛТ).  
В последние годы изучению участия метаболитов арахидоновой кислоты в 
развитии аллергической реакции посвящено множество исследований, однако 
механизм вовлечения эйкозаноидов в ответную воспалительную реакцию 
организма на аллерген, лежащую в основе бронхиальной астмы (БА), не до конца 
раскрыт. ЛТС4, ЛТD4, ЛТE4 (так называемая медленно реагирующая субстанция 
анафилаксии) вызывают гиперреактивность бронхов, усиливают отек их 
слизистой, увеличивают сосудистую проницаемость, повышают секрецию слизи 
бронхиальными железами с нарушением клиренса бронхиального содержимого 
[2]. ПГ и простациклины оказывают различное влияние на каскад 
воспалительных реакций. Так, ПГD2 и ПГF2?, уровень которых увеличен в 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ) больных астмой, 
способствововали сокращению гладкомышечных клеток, выделенных из стенки 
дыхательных путей человека, in vitro. In vivo эти соединения стимулировали 
развитие бронхоспазма [29]. В то же время, ПГI2 приводил к расслаблению 
изолированных бронхов человека, но in vivo этот эффект проявлялся 
незначительно [29].  
Особое внимание исследователей привлечено к ПГ группы Е (ПГЕ) вследствие 
их бронхопротекторного, про-, противовоспалительного и антиастматического 
действия. Так, они опосредуют функциональную активность ТК. Показано, что в 
зависимости от популяции тучных клеток и времени воздействия простаноида, 
ПГE2 либо блокирует выброс гистамина и других провоспалительных 
медиаторов из иммунологически активных клеток [13,21], либо потенцирует его 
[16]. Особенно значительным увеличение секреции гистамина было при 
сочетанном действии ПГЕ2 с антителами к IgE [13] или с иономицином [19].  
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Cтимулирующее влияние ПГE2 на секрецию ТК гистамина представляет 
чрезвычайный интерес в связи с тем, что выделившийся вследствие этого 
гистамин, в свою очередь, усиливает сокращение гладкомышечных клеток, 
вазодилатацию и секрецию слизи, выделение из надпочечников адреналина, 
усугубляющего спазм бронхов, активирует фибробласты. Действуя через Н2-
рецепторы на альвеолярные макрофаги, гистамин, в зависимости от дозы и 
времени действия, вызывает значительное увеличение экспрессии адгезионных 
молекул (LFA1, ICAM1) и низкоаффинного рецептора для IgE (CD23b) на их 
поверхности. Кроме того, он вызывает выброс фибронектина, и усиливает 
выброс АМ веществ, вызывающих приток в очаг воспаления моноцитов и 
нейтрофилов [16], что усиливает воспалительную реакцию [3,34]. ПГE2 может и 
непосредственно влиять на АМ, модулируя выброс провоспалительных 
цитокинов и снижая фагоцитарную активность [8]. Авторы данных работ 
продемонстрировали, что ПГE оказывают свой провоспалительный эффект путем 
действия через ЕР1/ЕР3- рецепторы , то есть цАМФ-независимым путем.  
Простагландины группы Е оказывают влияние на секрецию и других про- и 
противовоспалительных медиаторов клетками, принимающими участие в 
развитии воспалительного процесса. При инкубации ТК с ПГE1 либо ПГE2 
усиливалась продукция этими клетками ИЛ-6, но снижалась - ФНО?, который 
оказывает провоспалительное действие [7]. В индукции выброса ИЛ-6 действие 
ПГЕ2 было синергично в присутствии ЛПС (липополисахарид) и аддитивно - в 
присутствии IgЕ [16]. Позже появились сведения о том, что ПГE2 может 
индуцировать выброс не только ИЛ-6 различными популяциями тучных клеток, 
но также гранулоцитмакрофаг-колониистимулирующего фактора (ГМ-КСФ) в 
присутствии анти-IgE. А ГМ-КФС, в свою очередь, вызывает выброс АМ таких 
провоспалительных цитокинов как ФНО?, ИЛ-1 [19].  
Другими исследователями были получены прямо противоположные результаты. 
Обнаружено, что преинкубация ТК с ПГE2, 16,16-диметилПГE2 в пико- и 
наномолярной концентрации достоверно угнетала стимулируемый кальциевым 
ионофором выброс фактора активации тромбоцитов и ФНО?. В концентрации 5-
50 нмоль/л ПГE2 значительно ингибировал выброс гистамина из ТК, 
стимулированных ионофором, но не модулировал его выброс из клеток, 
стимулированных антигеном.  
При инкубации тучных клеток, стимулированных липополисахаридом, c ПГE2 
снижался выброс ФНО?, но не изменяется выброс ИЛ-1 [12,14]. Введение 
животным с экспериментальной гипертензией ПГE1 в дозе 0,2 мг/кг/в день в 
течение 4 недель понижало уровень генерации ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО? данными 
клетками, а также снижало показатели гипертензии [25].  
Есть указания на то, что бронхорасширяющее и противовоспалительное действие 
ПГ группы Е оказывают, соединяясь с рецепторами ЕР2 и ЕР4 подтипов на 
поверхности клеточных мембран ТК [18,26,30]. Активация этих рецепторов 
сопряжена с увеличением уровня внутриклеточного цАМФ. Это согласуется с 
результатами тех исследований, в которых показано, что цАМФ значительно 
угнетает стимулированный анти-IgE выброс гистамина, ПГD2, лейкотриенов, а 
также продукцию ГМ-КСФ и некоторых других медиаторов ТК легких 
[15,22,27,33].  
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Характерно, что в клетках эпителия альвеол, а также ТК легких доминирующим 
является ЕР4 рецептор. Доминирование ЕР4 рецептора над рецепторами других 
типов на поверхности клеток легких позволяет допустить, что вероятность 
противовоспалительного действия ПГ группы Е на клетки органов дыхательной 
системы значительно выше их провоспалительного эффекта.  
При исследовании механизма противовоспалительного действия ПГE2 на 
экспериментальной модели аллергической астмы экзогенно синтезированный 
ПГE2 был введен животным до проведения тестов, провоцирующих аллергию. В 
результате ингибировалось сужение воздухопроводящих путей, как на ранней, 
так и на поздней стадии развития реакции [18]. Авторы предположили, что ПГE2 
ингибирует немедленную аллергическую реакцию путем угнетения выброса 
ПГD2 и ЛТС4 ТК.  
Однако за синтез ЛТС4 и ЛТВ4 ответственны не только тучные клетки, но и 
эозинофилы, альвеолярные макрофаги и нейтрофилы. Все они также имеют на 
своей поверхности рецепторы к простагландинам [8]. Это позволяет 
предположить, что ПГE2 способен угнетать выработку лейкотриенов не только 
ТК. Подтверждением являются результаты исследования, в ходе которого было 
продемонстрировано, что ПГE2 ингибирует дегрануляцию ТК, продукцию ЛТВ4 
альвеолярными макрофагами, активацию эозинофилов и сократительную 
способность гладкомышечных клеток [17,21,31]. Как полагают, ингибирование 
немедленной аллергической реакции экзогенным ПГE связано со значительным 
уменьшением выброса ПГD2 и ПГF2?, а также с заметным снижением выброса 
гистамина и триптазы ТК.  
ПГ группы Е ингибируют также и замедленную воспалительную реакцию 
организма на аллерген, что отличает их от короткодействующих ?-
адренергических соединений, которые препятствуют развитию только 
немедленной аллергической реакции. Предполагается, что ПГЕ опосредуют 
клеточные механизмы, которые замедляют приток эозинофилов к очагу 
воспаления и, возможно, непосредственно снижают активность этих клеток.  
Приведенные результаты приковывают внимание исследователей ввиду 
возможного использования ПГ группы Е в качестве лекарственных препаратов 
для лечения заболеваний дыхательной системы, в основе которых лежит 
развитие воспалительных реакций аллергического генеза. Известно, что уровень 
ПГЕ в плазме крови при БА значительно ниже контроля, независимо от формы и 
тяжести заболевания [10,32], что наводит на мысль о целесообразности 
экзогенного введения этого гормона. Однако терапевтическому их 
использованию в качестве антиастматического агента должны предшествовать 
дальнейшие исследования. В частности, острой проблемой является чрезвычайно 
короткий период полужизни ПГE2. Уже предпринимаются попытки создания 
более устойчивых синтетических аналогов ПГE2, которые бы обладали не менее 
выраженным противовоспалительным действием.  
При синтезе ряда аналогов ПГE2 и проведении биохимических исследований 
было обнаружено, что большинство 13-азопростаноидов проявляют выраженную 
цитопротекторную активность в отношении ТК. Выявлено, что при 
преобразовании циклопентаноидов, ингибирующих процесс дегрануляции ТК, в 
соединения с циклогексановым кольцом или бициклической структурой 
наблюдается исчезновение данного эффекта [6]. Модификация структуры 
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простаноидов по признаку сохранения только простагландиновой ?-цепи 
позволяет получить соединения, которые оказывают выраженный ингибиторный 
эффект на высвобождение гистамина. В то же время производное, содержащее 
гетероароматическую систему в омега-цепи, стимулирует выброс гистамина. 
Наиболее выражен был стимулирующий эффект у простаноидов, содержащих 
тиооктильный фрагмент в омега-цепи [4].  
Таким образом, в механизме развития аллергического воспаления бронхов при 
БА значительная роль может принадлежать ПГ группы Е, в частности, ПГЕ2. 
Доминирует мнение, что ПГ группы Е, а также синтетические аналоги, 
созданные на их основе, но менее подверженные деградации в организме, 
реализуют свою иммунномодуляторную способность путем активации ЕР4 
подтипа рецепторов и повышения концентрации цАМФ в клетке, что запускает 
каскад реакций, направленных на угнетение синтеза клетками находящимися в 
очаге воспаления, гистамина и других воспалительных медиаторов. Полученные 
сведения открывают перспективу использования данных простаноидов в 
качестве противовоспалительных лекарственных средств, угнетающих развитие 
аллергических реакций немедленного и замедленного типов.  
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