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Метаболический синдром (МС), инсулиноре�
зистентность (ИР), сахарный диабет 2 типа

(СД�2), избыточное употребление алкоголя и
вирусные инфекции (вирусный гепатит (ВГ))
являются главными этиологическими фактора�
ми гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [1,
39]. МС, ИР и СД�2 являются причинами неал�
когольной жировой болезни печени (НАБП) не�
алкогольного стеатогепатита, воспаления и фиб�
роза, ассоциированного со стеатозом, цирроза,
характеризующегося развитием соединительной
ткани и узлов регенерации. НАБП/цирроз и
ВГВ/ВГС являются предстадиями развития
ГЦА  и ГЦК, которые в ближайшем будущем ста�
нут основными болезнями печени [1, 2]. Вирус�
ные и алкогольные поражения печени обуслов�
ливают сходный с метаболическими болезнями
спектр гистологических изменений в печени: ИР,
стеатогепатит, фиброз и цирроз, хотя молекуляр�
ные механизмы развития их различны и зависят
от этиологии [2, 39].

Рецепторы, активирующие пролиферацию пе�
роксисом (PPAR), — активируемые  лигандами
ядерные транскрипционные факторы (ЯТФ) из
семейства гормональных рецепторов, регулиру�
ют метаболизм жиров и углеводов, холестерина
и желчных кислот, процессы воспаления, регене�
рации и дифференциацию/пролиферацию кле�
ток печени [22]. Все изоформы PPAR (PARα,
PPARβ/δ, PPARγ) представлены в печени. Ак�
тивность PPAR регулируется продуктами мета�
болизма липидов и другими природными и син�
тетическими активаторами. Изменения актив�
ности PPAR тесно связаны с развитием метабо�
лических, вирусных и гиперпластических забо�
леваний печени [41].

Молекулярный механизм действия, 
распространение в тканях 
и физиологическая роль изомеров PPAR

PPARα

Из трех изотипов PPARα наиболее распростра�
нены  в печени. Они также представлены  в кар�
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диомиоцитах, коре почек, скелетных мышцах —
тканях с высокой способностью к окислению
жирных кислот (ЖК), клетках иммунной систе�
мы, эндотелии и гладкой мускулатуре сосудов.
Лигандами PPARα являются ненасыщенные
ЖК (НЖК) с длинной цепью — линолевая, ли�
ноленовая и арахидоновая (больше чем у осталь�
ных типов PPAR) в концентрациях, близких к
физиологическим, и медиаторы воспаления —
лейкотриен В4 и 8(S)�гидрокси�эйкозотетраено�
вая кислота, в меньшей степени — насыщенные
ЖК, нестероидные противовоспалительные
средства (НПВС) и фибраты. Способность пос�
ледних вызывать пролиферацию пероксисом у
грызунов стала причиной открытия PPARα [11].

PPARα контролирует экспрессию наиболее
важных, лимитирующих ферментов митохонд�
риального окисления ЖК: карнитин пальмитоил
трансферазы 1, ацилКоА�дегидрогеназы ЖК с
цепью средней длины, ГМГ�КоА синтазы, учас�
твующей в образовании кетоновых тел [19].
Жизненно важная роль PPARα проявляется при
голодании. У мышей с удаленным геном PPARα
голодание сопровождается тяжелой гипоглике�
мией, гипокетонемией и повышенным уровнем
неэстерифицированных ЖК в крови, а при пита�
нии жирной пищей они накапливают огромное
количество жиров в печени, что указывает на
дисрегуляцию поглощения и окисления ЖК.
Агонисты PPARα — фибраты — снижают
уровень системного воспаления, уменьшая про�
дукцию провоспалительных цитокинов клетка�
ми иммунной системы. PPARα уменьшают адге�
зию лейкоцитов к сосудистой стенке и ингиби�
руют их трансэндотелиальную миграцию. В
культурах клеток PPARα угнетает транскрип�
цию провоспалительных генов путем трансреп�
рессии ЯТФ NF�κB и АВ�1. Это ведет к умень�
шению продукции молекул адгезии VCAM�1 в
клетках эндотелия. Таким образом, и на систем�
ном, и на тканевом, и на клеточном уровне
PPARα демонстрируют противовоспалительную
активность [47].

Роль PPARα в физиологии и патологии печени

PPARα препятствуют развитию стеатогепати�
та, стимулируя окисление жирных кислот
(ЖК), однако экспрессия PPARα в печени гры�
зунов при НАБП снижена. Мыши с удаленным
геном PPARα демонстрируют повышенный сте�
атоз, воспаление и оксидативный стресс при
кормлении жирной пищей [7]. Агонисты
PPARα — фенофибраты — улучшают течение
стеатоза печени у мышей с генетической пато�
логией и крыс OLEFT, у которых НАБП разви�
вается спонтанно [36]. Протективный эффект

ω�3�ЖК рыбьего жира коррелирует с активацией
PPARα [32]. Мононуклеотидный полиморфизм
PPARαVal227Ala у людей специфически ассоци�
ирован с НАБП [10]. В немногочисленных кли�
нических исследованиях показано, что фенофиб�
рат в сочетании с диетой улучшал течение стеа�
тоза и содержание печеночных ферментов крови
у 42 % из 62 больных, но не купировал процессы
воспаления и фиброза [12]. PPARα0 мыши на бо�
гатой жиром диете демонстрируют большую сте�
пень стеатоза, воспаления и оксидативного
стресса, чем дикий тип [7]. Делеция гена PPARα
усиливает стеатоз и воспаление у апоЕ2�дефи�
цитных мышей. Агонисты PPARα у foz/foz мы�
шей не подавляют воспаление, но улучшают гис�
тологические параметры НАБП [17]. Парадок�
сально, но хороший эффект витамина Е при
НАБП коррелирует со снижением, а не с повы�
шением экспрессии PPARα. При избыточном
употреблении алкоголя и вирусной инфекции
экспрессия PPARα подавлена, что может приво�
дить к усилению оксидативного стресса и воспа�
ления [42]. Поскольку известно, что PPARα бло�
кируют репликацию вируса, это может способ�
ствовать прогрессированию болезни [14]. Акти�
вация PPARα в печени ведет к канцерогенезу у
грызунов [37]. Этот эффект усиливается с воз�
растом животных [46]. У людей такой эффект не
отмечен. Мыши, трансгенные по человеческому
PPARα, менее восприимчивы к канцерогенному
действию агонистов PPARα. Это различие меж�
ду грызунами и человеком может быть связано с
экспрессией только у грызунов let�7c микро�
РНК, которая активирует Myc�онкоген [37].

PPARγ

PPARγ наиболее широко распространены  в бе�
лой и бурой жировой ткани, макрофагах, ЭС,
толстом кишечнике и селезенке, обнаружены
также в скелетной и сердечной мышце, печени,
почках, мочевом пузыре. При этом PPARγ2 изби�
рательно локализуется в жировой ткани. Нату�
ральными лигандами PPARγ являются окис�
ленные НЖК, такие как олеиновая, линолено�
вая, эйкозопентаеновая и арахидоновая, проста�
гландины G2 и 15d�PGJ2, — наиболее мощные
природные лиганды [11].

После внедрения тиазолидинодионов (ТЗД)
как эффективных средств лечения СД�2 стало
ясно, что эта группа препаратов является специ�
фическими и наиболее мощными активаторами
PPARγ, что впервые связало PPARγ с проблема�
ми ИР и гомеостаза глюкозы [18].

PPARγ имеет две изоформы — PPARγ1 и
PPARγ2, отличающиеся наличием у последней
30 дополнительных аминокислот в N�терминале.
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PPARγ2 представлены  почти исключительно в
жировой ткани, тогда как PPARγ1 — во всех ос�
тальных тканях. Основное место действия
PPARγ — жировая ткань и макрофаги [11]. Фи�
зиологическая роль заключается в контроле над
адипогенезом и кругооборотом ЖК. При избы�
точном питании PPARγ стимулируют образова�
ние новых адипозоцитов и направляют избыток
ЖК в подкожную, метаболически мало актив�
ную жировую ткань. Тем самым они снижают со�
держание нативных и окисленных ЖК в мышеч�
ной ткани и уменьшают липотоксичность, что
приводит к восстановлению чувствительности к
инсулину [20].

PPARγ угнетает продукцию жировой тканью,
макрофагами и другими клетками иммунной
системы провоспалительных цитокинов: факто�
ра некроза опухоли�α (ФНО�α), интерлейкина�6
(ИЛ�6), резистина и других провоспалитель�
ных цитокинов. ТЗД, как и фибраты, обладают
противовоспалительной активностью как на сис�
темном, так и на локальном уровне. PPARγ экс�
прессированы во всех клетках иммунной систе�
мы [28]. И.П. Кайдашев показал ведущую роль
активации NF�κB макрофагов в развитии воспа�
ления и нарушений липидного и углеводного об�
мена у больных СД�2 и МС, как известно, страда�
ющих ИР [3]. Наличие активированных NF�κB
названо им «синдромом прекондиционирования
ЯТФ NF�κB», лежащим в основе развития ИР
[3]. PPARγ являются антагонистами NF�κB,
чем, вероятно, обусловлена их противовоспали�
тельная активность [5]. И.П. Кайдашев и соавт.
в серии экспериментов показали, что агонист
PPARγ — розиглитазон — стимулирует апоптоз
моноцитов/макрофагов, выделенных из крови
больных с явлениями МС, снижает продукцию
ими реактивного кислорода и ФНО�а, что свиде�
тельствует о значительной противовоспалитель�
ной активности PPARγ [6]. Эти данные под�
тверждены многими исследованиями [28].

Роль PPARγ в патологии печени

В отличие от PPARα активность PPARγ в пече�
ни грызунов и человека при НАБП повышена
[31]. В моделях удаления гена PPARγ из гепато�
цитов и макрофагов мышей показано, что эта ма�
нипуляция, также как и угнетение активности
PPARγ при введении аденовирусов, оказывает
протективное действие на развитие стеатоза при
кормлении животных богатой жиром пищей
[25]. Генетический полиморфизм PPARγ (С161Т
и Pro12Ala), так же, как доминант�негативная
мутация, специфически ассоциирован с НАБП и
ее прогрессированием в фиброз и цирроз [13].
Классические полные агонисты PPARγ �ТЗД —

in vitro способствуют стеатозу гепатоцитов, а in
vivo — снижают стеатоз путем увеличения про�
дукции адипонектина [23]. Агонист на основе
барбитуратов улучшал течение НАБП, снижая
ИР у мышей и в клетках гепатомы. В клиничес�
ких исследованиях розиглитазон и пиоглитазон
снижали стеатоз и воспаление в печени [35]. Де�
фицит PPARγ в звездчатых клетках печени ас�
социирован с трансдифференциацией и актива�
цией этих клеток и избыточным образованием
фиброзной ткани в печени [48]. Агонисты
PPARγ — розиглитазон и пиоглитазон — пре�
дупреждают развитие воспаления и фиброза в
печени и существенно улучшают гистологичес�
кие показатели при НАБП [27]. При вирусных
поражениях печени отмечается увеличение экс�
прессии PPARγ, однако значение этого явления
для репликации вирусов остается неизученным
[30]. Достигнут консенсус в отношении проти�
воопухолевого эффекта PPARγ, это подтверж�
дено in vitro и in vivo. Агонисты PPARγ вызыва�
ют апоптоз, прекращение клеточного цикла и
повышают чувствительность клеток гепатокар�
циномы к 5�фторурацилу. Мыши, лишенные ге�
на PPARγ, более чувствительны к карциноген�
ному эффекту диэтилнитрозамина [16]. Эти
данные позволяют считать PPARγ противоопу�
холевым рецептором в печени и обосновывают
применение агонистов PPARγ в профилактике
рака печени.

PPARβ/δ

Роль PPARβ/δ в физиологии и патологии пече�
ни стали активно изучать только последние 5—
6 лет. Это связано с отсутствием синтетических
лигандов PPARβ/δ, которые можно было ис�
пользовать в клинике и меньшей заинтересован�
ностью фармакологических компаний. Поэтому
большая часть данных получена в экспериментах
по удалению гена PPARβ/δ. С появлением высо�
коселективных агонистов и антагонистов
PPARβ/δ стало понятно, что они играют не мень�
шую, если не большую роль в патогенезе АС, по
сравнению с остальными PPAR. PPARβ/δ, в от�
личие от PPARα и PPARγ, имеющих ограничен�
ные зоны распределения в тканях, широко рас�
пространены, в частности являются наиболее
важным представителем семейства PPAR в мы�
шечной ткани, где обеспечивают потребление
мышцами СЖК,  и таким образом играют важ�
ную роль в метаболизме жирных кислот, жиро�
вом обмене и энергетическом гомеостазе [9].
Вторым специфичным для PPARβ/δ местом яв�
ляется кожа, в которой эти рецепторы выполня�
ют противовоспалительную функцию и участ�
вуют в заживлении и восстановлении кожи пос�
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ле травм. PPARβ/δ, как и PPARα и PPARγ,
экспрессированы в печени и клетках иммунной
системы, эндотелии и гладкомышечных клетках
сосудов.

PPARβ/δ контролируют воспалительный ста�
тус моноцитов/макрофагов частично путем ас�
социации/диссоциации с транскрипционным
ко�репрессором В�клеточной лимфомы�6 (BCL�6)
[21]. В отсутствии лигандов PPARβ/δ ассоции�
рованы с BCL�6 и подавляют его противовоспа�
лительную активность. При этом повышается
уровень провоспалительных медиаторов. Добав�
ление лигандов PPARβ/δ (в клетках, лишенных
гена PPARβ/δ, или с доминант�негативной мута�
цией этого гена) приводит к диссоциации ком�
плекса и восстановлению противовоспалитель�
ной активности BCL�6 [40].

Роль PPARβ/δ в патологии печени

PPARβ/δ оказывает протективное влияние на
развитие стеатоза печени. У мышей с удаленным
геном PPARβ/δ возникает пониженная толерант�
ность к глюкозе, но не наблюдается дефекта в ме�
таболизме жиров и аккумуляции гликогена [34].
Увеличение активности PPARβ/δ при введении
аденовирусов сопровождается снижением явле�
ний стеатоза у мышей с генетическим ожире�
нием и увеличением аккумуляции липидов в ге�
патоцитах мышей, находящихся на богатой жи�
ром диете [24]. Агонист PPARβ/δ снижает ИР,
повышает окисление ЖК у мышей [8]. Другой
агонист NNC61—5920 также снижает ИР в пече�
ни и улучшает профиль генов метаболизма жи�
ров у мышей на богатой жиром диете [45]. Акти�
вация PPARβ/δ L�165041 и L�165041 снижает
ИР и стеатоз печени у мышей [43]. Первые кли�
нические испытания GW501516 показали, что
как у здоровых волонтеров, так и у лиц с ожире�
нием через 2 нед наблюдается снижение уровня
триглицеридов и липопротеинов низкой плот�
ности (ЛПНП) в плазме крови [33]. Новый
агонист MBX�8025 также снижал содержание

печеночных ферментов, гиперхолестеринемию и
гипертриглицеридемию у пациентов с ожире�
нием и дислипидемией.

PPARβ/δ предохраняет печень от воспаления и
фиброза [38]. Транскрипционный геномический
анализ печени мышей с удаленным геном
PPARβ/δ выявил противовоспалительный про�
филь транскрипционной активности этого ре�
цептора [34]. Агонисты PPARβ/δ снижают вос�
паление в печени мышей, находящихся на диете
с дефицитом холина�метионина [26]. В купфе�
ровских клетках PPARβ/δ трансформирует про�
воспалительные макрофаги М1 в антивоспали�
тельные М2, а в звездчатых клетках отмечается
значительная активация PPARβ/δ [15]. Имеется
единичное исследование, выявившее протектив�
ный эффект PPARβ/δ при алкогольной болезни
путем снижения воспаления, оксидативного
стресса, липотоксичности и ИР [29]. Агонист
PPARβ/δGW501516 повышает рост клеток гепа�
томы, а подавление PPARβ/δ приводит к проти�
воположному эффекту [44].

Перспективы дальнейших исследований
Роль PPARβ/δ еще предстоит исследовать, в то

время как роль PPARα и PPARγ в развитии мета�
болических болезней печени — ИР, дислипиде�
мии, стеатоза печени, вирусных и опухолевых за�
болеваний — хорошо изучена. Агонисты этих ре�
цепторов могут быть средствами профилактики
и лечения упомянутых заболеваний. Примене�
ние агонистов PPARα, индуцирующих рак пече�
ни и мочевого пузыря у мышей, в лечении рака
печени остается предметом дискуссий. Длитель�
ное использование полных агонистов PPARγ, вы�
зывающих максимальную активацию этих ре�
цепторов у людей, нежелательно в связи с извест�
ными побочными действиями этих препаратов.
В настоящее время изучают применение «час�
тичных» активаторов, например, тельмисартана.
Необходимо также исследовать возможность
применения «двойных» и «тройных» агонистов.
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Роль рецепторів, які активують проліферацію пероксисом,

у патології печінки

Рецептори, які активують проліферацію пероксисом (PPAR) — ядерні транскрипційні фактори, які акти%
вуються лігандами, із сімейства гормональних рецепторів. Усі ізоформи (PPARα, PPARβ/δ, PPARγ), експре%
совані в печінці, регулюють метаболізм жирів і вуглеводів, холестерину і жовчних кислот, процеси запа%
лення, регенерації та диференціації/проліферації клітин печінки. Роль PPARβ/δ ще належить дослідити,
тоді як роль PPARα і PPARγ у розвитку метаболічних хвороб печінки (інсулінорезистентність, дисліпіде%
мія, стеатоз печінки, вірусні та пухлинні захворювання) добре вивчено. Агоністи цих рецепторів можуть
бути засобами профілактики та лікування цих захворювань. Застосування агоністів PPARα, які індукують
рак печінки і сечового міхура у мишей, у лікуванні раку печінки залишається предметом дебатів. Тривале
застосування повних агоністів PPARγ, які спричиняють максимальну активацію цих рецепторів у людей,
небажане через відомі побічні ефекти цих препаратів. Нині розробляються підходи із використанням
«часткових» активаторів, наприклад, тельмісартану. Необхідно також дослідити можливість застосування
«подвійних» і «потрійних» агоністів.

Ключові слова: жирова хвороба печінки, гепатокарцинома, рецептори, які активують проліферацію
пероксисом.
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The role of peroxysome proliferator�activated receptors 

in liver pathology

The peroxysome proliferator%activated receptors (PPAR) are the ligand%activated nuclear transcription factor
from the family of hormone receptors. All expressed in the liver isoforms (PPARα, PPARβ/δ, PPARγ) are regu%
late the metabolism of fats and carbohydrates, cholesterol and bile acids, processes of inflammation, regener%
ation and differentiation/proliferation of liver cells. The role of PPARβ/δ requires further investigations, while
the role of PPARα and PPARγ in the development of metabolic diseases of the liver: insulin resistance, dyslipi%
demia, hepatosteatosis, viral and tumor hepatic diseases have been studied well. The agonists of these recep%
tors can serve as the agents for prevention and treatment of these diseases. The use of PPARα agonists for liver
cancer treatment is being currently debated, as they induce liver cancer and bladder cancer in mice. The pro%
longed use of complete PPARg agonists, causing maximal activation of these receptors in people, is undesir%
able due to the known side effects of these drugs. Currently the approaches have been developed for the use
of «partial» activators, such as telmisartan. Moreover the possibilities of the use of the «double» and «triple»
agonists seems to be rational.

Key words: fatty liver disease, hepatocarcinoma, peroxysome proliferator%activated receptors.
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