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Leukotrieny – są to biologicznie czynne związki, któ-
re w organizmie powstają z kwasu arachidono-

wego. Kwas ten wchodzi w skład fosfolipidów błon 
komórkowych i jest z nich uwalniany pod wpływem 
enzymu fosfolipazy A2. Uwolniony kwas arachido-
nowy w ustroju jest szybko metabolizowany drogą 
(schemat 1):
–  cyklooksygenazy – synteza prostaglandyn, prosta-

cykliny i tromboksanu lub
–  5, 12, 15-lipooksygenazy, najważniejsza jest dro-

ga 5-lipooksygenazy, gdyż prowadzi ona do syn-
tezy leukotrienów [1–8].

Struktura chemiczna leukotrienów

Leukotrieny w cząsteczce mają 4 podwójne wią-
zania, a leukotrieny sulfopeptydowe (leukotrieny cy-
steinowe) zawierają dodatkowo przy 6 atomie węgla 
– resztę cysteinową (schemat 2) [3, 4, 9].

Leukotrieny cysteinylowe LTC4 – LTE4 określane są 
jako „wolno reagujące substancje w anfilaksji (SRS-A; 
slow reacting substance of anaphylaxis).

Z grupy leukotrienów cysteinylowych, leuko-
trien D4 jest najsilniejszym endogennym związkiem 
o działaniu receptorowym, kurczącym mięśnie gład-
kie oskrzeli, a także zwiększającym przepuszczalność 
naczyń krwionośnych i wydzielanie gruczołów śluzo-
wych oskrzeli [3].

Biosynteza oraz metabolizm leukotrienów 
w organizmach żywych

Do biosyntezy leukotrienów konieczna jest obec-
ność enzymu: 5-lipooksygenazy oraz białka FLAP. 
Związki te występują w komórkach wywodzących 
się ze szpiku kostnego (eozynofile, neurofile, masto-
cyty, monocyty, makrofagi oraz bazofile). Poszcze-
gólne komórki szpiku kostnego różnią się rodzajem 
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Schemat 1. Przemiana kwasu arachidonowego do leukotrienów
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i liczbą produkowanych leukotrienów, np. eozynofile 
i mastocyty biosyntezują głównie leukotrien C4, na-
tomiast neutrofile leukotrien B4 [3, 4, 6].

Bodźcami do tworzenia leukotrienów są, np.: 
w mastocytach – przeciwciała anty-IgE, w makro-
fagach – fagocytoza i kompleksy immunologiczne. 
Komórki szpiku kostnego w organizmach żywych 
stanowią tzw. pierwotne źródła komórkowe leuko-
trienów. Oprócz pierwotnych źródeł komórkowych 
w ustroju są obecne źródła wtórne, do których zali-
czamy: komórki śródbłonka, płytki krwi, limfocyty T, 
nabłonek dróg oddechowych oraz erytrocyty.

Leukotrieny nie są magazynowane w ustroju, gdyż 
są szybko metabolizowane. W neutrofilach występu-
je enzym P-450, utlenia on leukotrien-B4 do 20-hy-
droksy-leukotrienu-B4, dalsze utlenienie prowadzi 
do 20-karboksy-lekotrienu-B4, natomiast leukotrieny 
zawierające resztę cysteinową leukotrien-C4 i leuko-
trien-D4 są metabolizowane do leukotrienu-E4, który 
jest wydalany z moczem.

receptory leukotrienowe

Działanie leukotrienów odbywa się poprzez łącze-
nie z odpowiednim receptorem. Wyróżniamy nastę-
pujące receptory:

–  BLT1 i BLT2 – dla leukotrienu B4,
–  CysLT1 i CysLT2 – dla grupy leukotrienów z resztą 

cysteinową.
Największą aktywność biologiczną wobec recep-

tora CysLT1 ma leukotrien-D4, leukotrien-E4 jest także 
agonistą tego receptora, ale od 10 do 100 razy słab-
szym. Nie jest wyjaśnione do końca, czy leukotrien-C4 
jest agonistą receptora CysLT1 czy receptora CysLT2, 
czy jednak wcześniej musi ulec biotransformacji do 
leukotrienu D4 [3, 9, 10, 11].

Biologiczne efekty działania leukotrienów

Leukotrien B4 wykazuje właściwości [3, 12, 13]:
–  agregacyjne – w stosunku do leukocytów; przyle-

gają one do śródbłonka naczyniowego i przenika-
ją poza naczynia,

–  chemotaktyczne – zarówno dla neutrofili, jak i ma-
krofagów,

–  wpływa na transport jonów Ca2+ i aktywuje fosfo-
lipazę A2,

–  zwiększa produkcję toksycznych metabolitów 
 tlenu,

–  w makrofagach i limfocytach pobudza proliferację 
i uwalnianie cytokin.
Leukotrieny z resztą cysteinową działają na [14–18]:

–  układ oddechowy – wywołują silny skurcz mięśni 
gładkich oskrzeli; najsilniej działa leukotrien C4, 
najsłabiej leukotrien E4, ale jego działanie trwa 
dłużej; zwiększają wydzielanie śluzu, ograniczają 
drożność dróg oddechowych, zwiększają one nad-
reaktywność oskrzeli poprzez zapoczątkowanie 
napływu eozynofilów, pobudzanie wzrostu komó-
rek mięśni gładkich oskrzeli, uszkodzenie nabłon-
ka, co umożliwia czynnikom drażniącym dostęp do 
zakończeń nerwowych,

–  układ krążenia – zwężają naczynia krwionośne, 
najsilniejszy efekt wywołuje leukotrien D4, a naj-
słabszy leukotrien E4; podobnie jak histamina 
powodują powstanie bąbla pokrzywkowego i roz-
szerzającego się zaczerwienienia, leukotrien D4 
podany miejscowo do nosa zwiększa przepływ 
krwi i przepuszczalność naczyń,

–  układ imunologiczny – leukotrien D4 nasila eks-
presję interleukiny-1, może zastąpić interleukinę-2 
w pobudzaniu limfocytów T do wytwarzania inter-
feronów.

Mechanizmy działania 
leków antyleukotrienowych

Reakcje wywołane przez leukotrieny mogą być 
tłumione poprzez hamowanie: aktywności 5-lipook-
sygenazy (5-LOX), hamowanie syntetazy LT oraz blo-
kowanie LT-receptorów [3, 4, 10, 11, 16].

Uwzględniając mechanizm działania, leki antyleu-
kotrienowe dzielimy na 4 grupy:

Schemat 2. Struktura chemiczna leukotrienów
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–  inhibitory 5-lipooksygenazy – blokując 5-LOX, 
uniemożliwiają przemianę kwasu arachidonowe-
go do leukotrienów (leki stosowane w lecznictwie 
i w fazie badań klinicznych),

–  inhibitory FLAP (5-lipoxygenase-activating prote-
in) – białko to, podobnie jak 5-LOX, jest niezbędne 
w przemianie kwasu arachidonowego do leuko-
trienów (leki w fazie badań klinicznych),

–  antagoniści receptora dla leukotrienu B4 (leki w fa-
zie badań klinicznych),

–  antagoniści receptora CysLT1 lub CysLT2 dla leuko-
trienów z grupami cysteinowymi (leki stosowane 
w lecznictwie i w fazie badań klinicznych).

Inhibitory 5-lipooksygenazy [19–25]
Zileuton i priprost ma znaczenie w leczeniu: astmy 

oskrzelowej, kataru siennego, łuszczycy, owrzodzenia 
jelit i artretyzmie (tabela 1).

Inhibitory białka FLAP [9]
Główne kierunki ich terapeutycznego zastosowa-

nia są podobne jak przy inhibitorach 5-lipooksyge-
nazy (tabela 2).

Inhibitory receptora LTB1 lub LTB2
.

Aktualnie ta grupa związków jest w badaniach 
klinicznych. W firmie farmaceutycznej Roche została 
zsyntezowana substancja o symbolu Ro 25–3562, na-
tomiast w firmie farmaceutycznej Lilly zsyntezowano 
substancję o symbolu Ly 294111.

Inhibitory receptora CysLT1 lub CysLT2

Pierwszym antagonistą receptora leukoterieno-
wego była substancja o kodowej nazwie FPL 55712 
schemat 3.

Do blokowania receptora leukotrienowego ko-
nieczna jest obecność w cząsteczce leku [9]:
–  ugrupowania peptydowego lub
–  łańcucha alifatycznego składającego się z 5 ato-

mów węgla.
Modyfikacja pierwszego antagonisty (FPL 55712) 

receptora leukotrienowego polegała na:
–  zamianie grup alkilowych na arylowe,
–  zamianie grupy karboksylowej na tetrazol (pran-

lukast i tomelukast),
–  wprowadzeniu ugrupowania chinoliny (montelu-

kast, w badaniach klinicznych MK-571, MK-679), 
benzopyronu (pranlukast) bądź indolu (zafirlu-
kast).

Inhibitory receptora CysLT wprowadzone 
do lecznictwa i zarejestrowane w Polsce 
[26–32]

Montelukast (tabela 3)
Wskazania do stosowania: astma łagodna lub 

umiarkowana i sezonowy alergiczny nieżyt nosa.

Interakcje: lek może być stosowany jednocześnie 
z innymi preparatami stosowanymi w leczeniu astmy 
i alergii. Nie obserwowano niepożądanych interak-
cji z wziewnymi glikokortykosteroidami, doustnymi 
środkami rozszerzającymi oskrzela, antybiotykami 
i środkami przeciwhistaminowymi. Nie wpływa na 
farmakokinetykę teofiliny, prednizonu, prednizolo-
nu, środków antykoncepcyjnych, digoksyny i war-
faryny.

O

S

HO

N

CH3

NH2

Zileuton

Zileuton (ZYFLO)
Wzór strukturalny: C11H12N2O2

Masa molowa: 236,3
W lecznictwie stosowany jest w postaci 
mieszaniny racemicznej (50:50) jako R(+) i 
S(-); oba enancjomery są farmakologicznie 
aktywne

N

Priprost

COOH

OH
HO

Priprost
Wzór strukturalny: C26H41NO4

Masa molowa: 431,6
W lecznictwie stosowany jest w postaci soli 
potasowej

COOH

N

N

Cl

O
S

H3C

H3C

H3C

CH3

CH3

MK 0591
Wzór strukturalny: 
C34H37NO3ClS
Masa molowa: 575,2
Synteza w firmie Merck,
w fazie badań klinicznych

COOHN

Cl

S
H3C

H3C
CH3

CH3

CH3

CH3CH3
MK-886
Wzór strukturalny: 
C27H33ClNO2S
Masa molowa: 471,1
Synteza w Merck
w fazie badań klinicznych

Tabela 1. Inhibitory 5-lipooksygenazy [19–25]

Tabela 2. Inhibitory białka FLAP [9]. Główne kierunki ich terapeutycznego 

zastosowania są podobne jak przy inhibitorach 5-lipooksygenazy
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Nie powinien być stosowany z fenobarbitalem, fe-
nytoiną (obserwuje się zmniejszenie stężenia monte-
lukastu we krwi).

Działania niepożądane: najczęściej występowa-
ły u pacjentów bóle brzucha i głowy. W przypadku 
przedawkowania może wystąpić senność, rozszerze-
nie źrenic, nie zaleca się przyjmowania leku w okresie 
ciąży i laktacji (brak odpowiednich badań).

Właściwości farmakokinetyczne: wchłanianie – 
maksymalne stężenie montelukastu w osoczu po 
około 2–3 godzinach od podania doustnego; poży-
wienie nie wpływa lub ma niewielki wpływ na bio-
dostępność leku, montelukast metabolizowany jest 
w wątrobie przez izoenzymy CYP 3A4, 2A6 i P-450, 
metabolity mają niewielkie znaczenie kliniczne, wy-
dalany z organizmu jest z żółcią.

Zafirlukast (tabela 3)
Wskazania do stosowania: astma – należy sto-

sować go systematycznie, nawet w bezobjawowym 
okresie choroby, kontynuować leczenie także w okre-
sie nasilenia objawów astmy, lek pozwala zmniejszyć 
dawki wziewnych glikokortykosteroidów, zafirlukast 
nie jest wskazany do stosowania w celu przerwania 
skurczu oskrzeli podczas ostrego napadu astmy.

Interakcje: lek może być stosowany jednocześnie 
z innymi preparatami stosowanymi w leczeniu astmy 
i alergii. Nie obserwowano niepożądanych interak-
cji z wziewnymi glikokortykosteroidami, doustnymi 
środkami rozszerzającymi oskrzela, antybiotykami 
i środkami przeciwhistaminowymi, natomiast za-
firlukast nie powinien być stosowany z warfaryną 
(obserwuje się zwiększenie maksymalnego czasu 
protrombinowego o 35%), kwasem acetylosalicylo-
wym (zwiększa on stężenie zafirlukastu w osoczu 
o około 45%), erytromycyną (zmniejsza ona stężenie 
zafirlukastu w osoczu o około 40%), ostrożnie stoso-
wać w ciąży (choć brak udokumentowanego działania 
teratogennego i toksycznego na płód), nie stoso-
wać u kobiet karmiących (zafirlukast jest wydziela-
ny z mlekiem matki).

Działania niepożądane: ze strony:
–  układu pokarmowego – nudności, wymioty, bóle 

brzucha,
–  układu nerwowego – bóle głowy,
–  wątroby – objawowe zapalenie wątroby z hiper-

bilirubinemią, układu mieśniowo-szkieletowego 
– bóle stawów i bóle mięśniowe,

–  skóry – wysypka (głównie w postaci odczynu pę-
cherzykowego),

–  układu krwionośnego – powstanie krwiaków, za-
burzenia krzepnięcia, małopłytkowość.
Właściwości farmakokinetyczne: wchłanianie – 

maksymalne stężenie zafirlukastu w osoczu po oko-
ło 3 godzinach od podania doustnego; pożywienie 
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inhibitorem 
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Tabela 3. Inhibitory receptora CysLT wprowadzone do lecznictwa 

i zarejestrowane w Polsce [26–32]

Schemat 3. Budowa chemiczna receptora LD4 i jego antagonisty
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zmniejsza o 40% biodostępność leku, zafirlu-
kast – wiąże się z białkami osocza w około 99%, 
w większości z albuminami, ulega metabolizmowi 
w wątrobie, metabolity wykazują aktywność biolo-
giczną, jednak o około 90% mniejszą niż zafirlukast, 
wydalanie: z moczem – 10% dawki leku, z żółcią – 
około 89%.

Inne inhibitory receptora CysLT
Pozostałe leki będące inhibitorami receptora 

CysLT, które nie są zarejestrowane w Polsce oraz bę-
dące w końcowej fazie badań klinicznych przedsta-
wiono w tabelach 4 i 5.

Substancje antyleukotrienowe pochodzenia 
roślinnego
Do tych substancji zaliczamy betulinę i kwas betu-

linowy. Są to trójterpeny pentacykliczne, posiadające 
30 węglowy szkielet złożony z 4 pierścieni sześciowę-
glowych i jednego pieciowęglowego [33]. Trójterpeny 
występują w korze brzozy.

Przeciwzapalna aktywność trójterpenów wynika 
ze zdolności do hamowania aktywności enzymu fos-
folipazy A, który jest konieczny do uwalniania z błon 
komórkowych kwasu arachidonowego.

podsumowanie

Leki antyleukotrienowe budzą nadzieje i zaintere-
sowanie lekarzy, głównie w chorobach o podłożu za-
palnym [25, 28, 29, 33–35].

Dotychczasowe badania kliniczne pozwoliły za-
stosować je przede wszystkim w leczeniu astmy 
łagodnej, umiarkowanej i ciężkiej oraz astmy z nad-
wrażliwością na aspirynę. Z dotychczasowych ba-
dań wynika, że leki te wpływają na zmniejszenie 
dawki zarówno wziewnych glikokorykosterydów, 
jak i β-mimetyków. W chwili obecnej brak szczegó-
łowych badań przeprowadzanych na dużej grupie 
pacjentów, porównujących działanie leków antyleu-
kotrienowych i glikokortykosterydów wziewnych. 
Jednak dotychczasowe badania wskazują na więk-
szą skuteczność w leczeniu astmy tych drugich, na-
tomiast korzystniejsza jest droga podania leków 
antylekotrienowych dla pacjenta (postać farmaceu-
tyczna – tabletka powlekana lub tabletka do żucia), 
po wziewnych sterydach często pacjentów męczy 
gwałtowny kaszel, grzybice, chrypka, objawów ta-
kich nie obserwuje się po lekach antyleukotrieno-
wych. Ponadto stosowane leki antylekotrienowe 
u dzieci chorych na astmę w wieku 6–14 lat spo-
wodowały szybsze opanowanie objawów astmy, 
normalizację parametrów spirograficznych i zapo-
biegały występowaniu astmy spowodowanej wy-
siłkiem.

Prowadzone obecnie badania kliniczne powinny 
przyczynić się do szerszego ich stosowania w innych 

chorobach o podłożu zapalnym. Korzystna także jest 
terapia lekami antleukotrienowymi pacjentów z:
–  polipami nosa – szczególnie u osób, uczulonych 

na niestoeroidowe leki przeciwzapalne. Polipy 
nosa mają prawdopodobnie podłoże zapalne, 
ich cechą charakterystyczną jest skłonność do 
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Preparat zarejestrowany w USA i Japonii

Pranlukast (ONO)
Wzór strukturalny: 
C27H23N5O4

Masa molowa: 481,5
Jest selektywnym 
inhibitorem 
receptora CysLT1
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OH

S

Preparat zarejestrowany w Japonii

Pobilukast
Wzór strukturalny: 
C26H33O5S
Masa molowa: 457,6
Jest selektywnym 
inhibitorem 
receptora CysLT1
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O
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OH
CF3

Preparat zarejestrowany w Niemczech

Iralukast
Wzór strukturalny: 
C39H42FO8

Masa molowa: 657,7
Jest selektywnym 
inhibitorem 
receptora CysLT1

Tabela 4. Inhibitory receptora CysLT wprowadzone do lecznictwa, 

niezarejestrowane w Polsce
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H
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NF

CGP 57698
Wzór strukturalny: 
C24H25FNO4

Masa molowa: 410,5
Jest selektywnym 
inhibitorem 
receptora CysLT1

W fazie badań 
klinicznych, synteza 
w firmie Novartis

COOH

COOH

OH

S

BAY u9773
Wzór strukturalny: 
C27H36O5S
Masa molowa: 472,6
Jest nieselektywnym 
inhibitorem, jest on 
aktywny w stosunku 
do receptora CysLT1 
i CysLT2;
W fazie badań 
klinicznych, synteza 
w firmie Bayer

Tabela 5. Inhibitory receptora CysLT w końcowej fazie badań klinicznych
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częstych nawrotów, zarówno po leczeniu chirur-
gicznym, jak i po skończonej terapii miejscowo 
działającymi glikokortykosteroidami. Stosując 
u pacjentów z polipami nosa montelukast przez 
trzy miesiące, zaobserwowano zmniejszenie się 
polipów nosa, brak jednak w tej kwestii badań 
z randomizacją;

–  przerostowym nieżytem nosa i zatok – występu-
je on często na tle alergicznym, schorzenie to le-
czy się chirurgicznie, mimo że niekiedy to leczenie 
jest nieskuteczne, stosowana terapia lekami anty-
leukotrienowymi przynosi korzyści kliniczne;

–  pokrzywkami – leukotrieny po podaniu miejsco-
wym wywołują silniejsze reakcje pokrzywkowe niż 
histamina, dlatego też podjęto próby stosowania 
antagonistów leukotrienów w leczeniu pokrzywek. 
Zaobserwowano korzystne działanie zafirlukastu 
z lekiem antyhistaminowym w leczeniu pokrzyw-
ki wywołanej zimnem lub w leczeniu pokrzywki 
z autoimunizacji (obecność przeciwciał);

–  chorobami układu pokarmowego – we wrzodzieją-
cym zapaleniu jelit, w chorobie Crohna dużą rolę, 
jako mediator stanu zapalnego, odgrywa LTB4, 
błona śluzowa pacjentów z chorobami zapalnymi 
jelit biotransformuje większe ilości egzogenne-
go kwasu arachidonowego do LTB4, w porówna-
niu ze zdrową niezmienioną stanem zapalnym 
błoną śluzową. W badaniach doświadczalnych na 
zwierzętach zauważono przyspieszanie cofania 
się zmian zapalnych po zastosowaniu selektywne-
go antagonisty LTB4 i inhibitora FLAP. Rola leuko-
trienów w przewodzie pokarmowym nie dotyczy 
tylko jelit – LTC4 i LTD4 są to czynniki, które wpły-
wają także na skurcz naczyń krwionośnych błony 
śluzowej żołądka, a to z kolei może wpływać na 
ostre powstawanie uszkodzeń śluzówki żołądka, 
np. pod wpływem niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych. Blokada receptora leukotrienowe-
go lub zastosowanie inhibitora 5-LOX zmniejsza 
stany zapalne błony śluzowej żołądka.
Ponadto przeprowadzane obecnie badania klinicz-

ne sugerują zastosowanie tych leków w [34, 35]:
–  kardiologii – zafirlukast zwiększa aktywność re-

duktazy glutationu, zmniejsza stężenie serotoniny, 
zmniejsza stres oksydacyjny, poprzez hamowa-
nie uwalniania fosfokinazy kreatynowej, ponadto 
zwiększa elastyczność i stabilizuje błonę erytro-
cytów. Sugeruje to ewentualne zastosowanie cy-
toprotekcyjne w niedokrwieniu tkanek, w tym 
mięśnia sercowego. Badania w tym kierunku ak-
tualnie przeprowadza się na zwierzętach;

–  w pulmunologii – leukotrieny spotyka się w bardzo 
dużych ilościach w plwocinie chorych na mukowi-
scydozę, są one wyrazem zapalenia toczącego się 
w dolnych drogach oddechowych, z tej to przyczy-
ny prowadzi się aktualnie badania leków antyleu-
kotrienowych w tej jednostce chorobowej;

–  w migrenie – badania kliniczne sugerują podłoże 
zapalne tej choroby, uzasadniałoby to stosowanie 
leków antyleukotrienowych w terapii. Wstępne ba-
dania wskazują na istotne klinicznie zmniejszenie 
częstotliwości napadów migreny po zastosowaniu 
leków antyleukotrienowych. Wyniki te oczekują na 
potwierdzenie w badaniach z randomizacją prze-
prowadzonych na większej populacji;

–  w chorobach nowotworowych – rola leków anty-
leukotrienowych w leczeniu chorób nowotworo-
wych na dzień dzisiejszy nie jest jednoznacznie 
określona, ale już wiadomo, że efekty ich działa-
nia mogą być różne, mogą być skuteczne przede 
wszystkim dla chorób nowotworowych o podło-
żu zapalnym.
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