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В основе большинства хронических заболева-
ний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

лежат процессы хронического воспаления, ассо-
циированные с наличием патогенной микрофло-
ры, аутоиммунными реакциями либо с нервно-
эндокринными нарушениями [1]. Хроническое 
вялотекущее воспаление лежит в основе многих 
патологических процессов, в том числе атеро-
склероза, артериальной гипертонии, сахарного 
диабета (СД) 2 типа, хронического обструктив-
ного заболевания легких, опухолевых процессов 
и др. [3]. Это позволяет говорить о синтропии 
внутренней патологии и искать общие элементы 
в ее развитии. Последнее десятилетие ознамено-
валось прогрессом в изучении роли ядерных 
транскрипционных факторов (ЯТФ) — рецепто-
ров, активирующих пролиферацию пероксисом 
(PPAR), в физиологии и патологии [14]. Уста-
новлена их противовоспалительная активность 
при многих заболеваниях [3]. PPAR экспресси-
рованы в клетках эпителия всех отделов ЖКТ, 

что является обоснованием изучения их роли в 
патогенезе хронических заболеваний пищевари-
тельного тракта.

PPAR принадлежат к суперсемейству 48 гор-
мональных ЯТФ, осуществляющих транскрип-
ционный контроль внутриклеточного метабо-
лизма и энергетического гомеостаза [14]. Извест-
ны три изомера: PPAR , PPAR  и PPAR / , ко-
дируемые разными генами и имеющие разное 
представительство в тканях. В отличие от других 
гормональных ЯТФ, имеющих строго специфич-
ные лиганды (например, глюкокортикоиды, ти-
роидные гормоны), PPAR активируются широ-
ким спектром метаболитов и синтетических ак-
тиваторов с разной структурой и в большей кон-
центрации (2 — 50 мкмоль/л). Природными ли-
гандами PPAR являются нативные и окисленные 
жирные кислоты (ЖК) и их производные [14].
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Функциональная активность всех изомеров 
PPAR реализуется после их димеризации с внут-
риядерным протеином — ретиноид-X-рецеп то-
ром (RXR). После стимуляции лигандами от ди-
мера отщепляется корепрессор и присоединяется 
коактиватор. Комплекс PPAR/RXR, присоеди-
няясь к специфическим участкам в промотерах 
генов, активирует транскрипцию множества ге-
нов, участвующих в жировом и углеводном обме-
не, процессах воспаления и пролиферации [14].

PPAR могут негативно влиять на транскрип-
цию генов путем трансрепрессии, подавляя актив-
ность других ЯТФ, в частности основного провос-
палительного ЯТФ-каппа В (NF- B), активирую-
щего протеина-1 (АР-1) и других [13], с чем свя-
зывают их противовоспалительный эффект.

PPAR  распространены преимущественно в 
печени, кардиомиоцитах, корковом веществе по-
чек, скелетных мышцах, ЖКТ, то есть в тканях с 
высокой способностью к окислению ЖК. Лиган-
дами PPAR  являются ненасыщенные ЖК 
(НЖК) с длинной цепью: линолевая, линолено-
вая и арахидоновая (больше, чем у остальных 
двух типов PPAR), в концентрациях, близких к 
физиологическим, и медиаторы воспаления: лей-
котриен В4 и 8(S)-гидрокси-эйкозо тетрае но вая 
кислота, в меньшей степени — насыщенные ЖК, 
нестероидные противовоспалительные средства 
(НСПВС) и фибраты. Способность последних 
вызывать бурную пролиферацию пероксисом у 
грызунов стала причиной открытия PPAR  [14]. 
Последний контролирует экспрессию наиболее 
важных лимитирующих ферментов митохондри-
ального окисления ЖК. Жизненно важная роль 
PPAR  проявляется при голодании. Так, у мы-
шей с удаленным геном PPAR  голодание сопро-
вождается тяжелой гипогликемией, гипокетоне-
мией и повышенным уровнем неэстерифициро-
ванных ЖК в крови, а при питании жирной пи-
щей они накапливают огромное количество жи-
ров в печени, что указывает на дисрегуляцию 
поглощения и окисления ЖК. PPAR  также уве-
личивает экспрессию аполипопротеида А1, глав-
ного белка липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). Содержание митохондриальной ГМГ-
КоА-синтазы, аполипопротеидов А1 и А2 повы-
шается при активации PPAR . Это приводит к 
увеличению концентрации ЛПВП и снижению 
уровня триглицеридов (ТГ), что лежит в основе 
позитивного эффекта фибратов у пациентов с ги-
пертриглицеридемией. PPAR  регулирует гомео-
стаз холестерина (ХЛ), ингибируя его эстерифи-
кацию и стимулируя поглощение неэстерифици-

рованного ХЛ макрофагами [29]. Исследования 
при экспериментальном АС подтвердили анти-
атерогенную роль PPAR  [14], что соответствует 
результатам рандомизированных клинических 
испытаний (см. ниже) гемифиброзила у мужчин, 
страдающих ишемической болезнью сердца 
(ИБС), свидетельствующим о значительном 
уменьшении случаев фатального и нефатального 
инфаркта миокарда. Этот эффект лишь частично 
связан с повышением уровня ЛПВП и больше 
коррелирует с действием PPAR  в мак рофагах 
[43]. Фибраты снижают уровень системного вос-
паления, уменьшая продукцию провоспалитель-
ных цитокинов клетками иммунной системы 
[36]. В культурах клеток PPAR  угнетает транс-
крипцию провоспалительных генов путем транс-
репрессии NF- B и АТ-1. Таким образом, на сис-
темном, на тканевом и клеточном уровне PPAR  
демонстрирует противовоспалительную актив-
ность [7].

PPAR  имеет две изоформы — PPAR 1 и 
PPAR 2, последняя содержит 30 дополнитель-
ных аминокислот в N-терминале. PPAR 2 экс-
прессирована почти исключительно в жировой 
ткани, тогда как PPAR 1 содержатся в макрофа-
гах, ЭС, толстом кишечнике и селезенке, обнару-
жены также в скелетной и сердечной мышце, пе-
чени, мочевом пузыре. Основное место действия 
PPAR  — жировая ткань и макрофаги [14]. Фи-
зиологическая роль заключается в контроле ади-
погенеза, кругооборота ЖК и воспаления. При 
избыточном питании PPAR  стимулируют обра-
зование новых адипозоцитов и направляют из-
быток ЖК в подкожную, метаболически мало 
активную жировую ткань. Таким образом они 
снижают содержание нативных и окисленных 
ЖК в мышечной ткани и печени, уменьшают ли-
потоксичность, что приводит к восстановлению 
чувствительности к инсулину [2].

Агонисты PPAR  — тиазолидинодионы (ТЗД) — 
увеличивают экспрессию генов преимуществен-
но в адипозоцитах. Активация PPAR  увеличи-
вает реализацию ЖК из хиломикронов и липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) в 
жировой ткани, активирует экспрессию генов 
транспорта ЖК, их синтез и эстерификацию и 
продукцию адипонектина. ТЗД снижают уро-
вень липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
особенно малых плотных частиц [14]. Распро-
страненный мононуклеотидный полиморфизм 
PPAR  Pro12Ala с пониженной транскрипцион-
ной активностью не только не повышает риск 
развития СД 2 типа и АС, но и частично (на 25 %) 



112 № 1 (75) • 2014   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ОГЛЯДИ

предохраняет носителей 12Ala-аллеля от этих 
заболеваний [5]. Этот парадокс был отмечен дав-
но и, по мнению ряда авторов, объясняется на-
личием оптимального диапазона реакции PPAR  
на стимуляцию с одинаковым эффектом как 
полного прекращения функции, так и чрезмер-
ной стимуляции [52].

PPAR  угнетает продукцию жировой тканью и 
макрофагами провоспалительных цитокинов: 
фактора некроза опухоли  (ФНО- ), ИЛ-6, ре-
зистина и других провоспалительных цитоки-
нов [32]. ТЗД, как и фибраты, обладают проти-
вовоспалительной активностью на системном и 
локальном уровне [22]. PPAR  экспрессированы 
во всех клетках иммунной системы.

Согласно данным K. Oshima и соавт. [37], ли-
ганды PPAR  снижают экспрессию провоспали-
тельных цитокинов Т-лимфоцитами, уменьша-
ют продукцию ИЛ-2 и воспаление в кишечнике 
путем перехода от Тh1-ответа к Тh2-ответу. 
Большинство исследований указывают на апоп-
тотический эффект эндогенных и синтетических 
лиганд PPAR  в отношении нормальных В-лим-
фо  цитов и клеток В-лимфомы. Лиганды PPAR  
угнетают продукцию ИЛ-12 и других цитокинов 
и хемокинов СХСЛ1, ингибируют созревание 
дендритных клеток и уменьшают экспрессию 
СD1а, СД40, СD80, CD83 и хемокинов. Это сви-
детельствует о том, что активация PPAR  умень-
шает способность ДК стимулировать пролифе-
рацию лимфоцитов и их антиген-специ фи-
ческий ответ при воспалении.  Во многих иссле-
дованиях показано, что PPAR  экспрессированы 
в нейтрофилах и подавляют их воспалительную 
миграцию и инфильтрацию в зоны воспаления, в 
том числе в зоны атеросклеротического пораже-
ния эндотелия [19].

PPAR /  в отличие от PPAR  и PPAR , име-
ющих ограниченные зоны распределения в тка-
нях, широко распространены. PPAR /  являет-
ся главным регулятором липидного обмена в 
мышцах, составляющих до 50 % массы тела. Ак-
тивация PPAR /  в мышцах, жировой ткани и 
печени ведет к улучшению липидного профиля 
и снижению жировых отложений аналогично 
действию PPAR  [9]. Селективный агонист 
PPAR /  — GW501516 увеличивал уровень 
цир кулирующих ЛПВП, снижал содержание ТГ 
и инсулина у мышей с СД и макак-резус с ожи-
рением [9]. Эти данные, наряду с другими, обос-
новывают продвижение GW501516 в клинику 
для лечения ДЛП и АС у больных СД 2 типа [9]. 
PPAR /  контролируют воспалительный статус 

моноцитов/макрофагов частично путем ассоци-
ации/диссоциации с транскрипционным ко-ре-
прес сором В-клеточной лимфомы-6 (BCL-6) 
[26]. В моделях экспериментального АС показа-
но подавление PPAR /  многих провоспали-
тельных факторов и цитокинов: интерферона- , 
ФНО- , моноцитарного хемоаттрактивного про-
  теина-1, CC-хемокинового рецептора-2, VCAM-1, 
ICAM-1, ИЛ-1 и ИЛ-6, интерферона, стимули-
рующего гена 20, CXC-хемокина лиганда -7 и -21, 
резистина, RGS4, RGS5, тканевого ингибитора 
металлопротеаз-3, ПАИ-1, лептина и остеопоэ-
тина [35]. PPAR /  осуществляют противовос-
палительный эффект путем трансрепрессии ак-
тивности основных провоспалительных ЯТФ — 
NF- B и AT-1, подобно их действию в макрофа-
гах [26].

Всем трем типам PPAR свойственен противо-
воспалительный и антипролиферативный эф-
фекты, все они экспрессированы в эпителии пи-
щеварительного тракта и, следовательно, могут 
принимать участие в патогенезе воспалительных 
и опухолевых заболеваний ЖКТ. Ниже мы рас-
смотрим полученные до июля 2012 г. данные по 
этому вопросу.

В нескольких исследованиях установлено 
увеличение экспрессии PPAR  при наличии 
Helico bacter pylori [17, 24, 46]. Р. С. Konturek и со-
авт. [24] установили существенное повышение 
экспрессии гена и протеина PPAR  в слизистой 
оболочке желудка у лиц с H. pylori-позитивным 
раком желудка по сравнению с H. pylori-нега-
тивным. Эрадикация H. pylori снижала экспрес-
сию PPAR  [46]. Ранее теми же авторами было 
установлено, что экспрессия PPAR  была суще-
ственно выше у 18 пациентов с H. pylori-пози-
тивным гастритом по сравнению с 21 пациентом 
с отсутствием инфекции. Другие авторы [17] 
установили, что у детей с H. pylori-пози тив ным 
гастритом увеличена экспрессия циклооксиге-
назы-2 (ЦОГ-2) и PPAR . Экспрессия ЦОГ-2 
контролируется PPAR  и играет важную роль в 
воспалении и карциногенезе [20].

Противовоспалительный эффект PPAR  уста-
новлен во многих исследованиях. Его молеку-
лярный механизм рассмотрен нами в одной из 
предыдущих публикаций [4]. Основным момен-
том является подавление путем трансрепрессии 
провоспалительной активности NF- B [15]. 
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Продемонстрировано, что активация PPAR  по-
давляет индуцированный H. pylori апоптоз эпи-
телия желудка и что этот эффект осуществляет-
ся путем подавления воспалительной активнос-
ти NF- B [16]. Показано, что сиглитазон — 
лиганд-активатор PPAR  подавляет воспаление 
слизистой оболочки и выделение бактериаль-
ных липополисахаридов на ее поверхности [45]. 
Эти данные свидетельствуют о терапевтической 
эффективности агонистов PPAR  при воспали-
тельных процессах, ассоциированных с H. pylori. 
Сиглитазон подавляет синтез липополисахари-
дов H. pylori путем Src-киназы-зависимой транс-
активации EGER [45].

Рак желудка остается второй по частоте при-
чиной смерти от онкологических заболеваний в 
мире [12]. Установлено, что PPAR  обладает ан-
типролиферативной и продифференциативной 
активностью [35]. В исследованиях in vitro уста-
новлено, что PPAR  останавливает размноже-
ние и апоптоз клеток рака желудка [10, 11, 27, 
44, 50]. Эти данные подтверждены на резекци-
онном материале. Выявлено перераспределение 
PPAR  между ядром и цитоплазмой на разных 
стадиях карциногенеза: чем ниже дифференци-
рованы клетки эпителия, тем больше содержа-
ние PPAR  в цитоплазме, тогда как в норме этот 
протеин является внутриядерным [18]. Ингиби-
торный эффект PPAR  в отношении рака же-
лудка связан с подавлением ряда факторов ро-
ста, экспрессии ЦОГ-2, р27, р21, р53 и гастрина 
[25]. Розиглитазон — агонист PPAR  подавляет 
рост инфицированных H. pylori эпителиальных 
клеток желудка. Этот эффект ассоциирован с 
подавлением экспрессии Skp2 и, соответствен-
но, с аккумуляцией р27.

Распространенный в европейской популяции 
полиморфизм PPAR  Pro12Ala ассоциируется со 
сниженной лиганд-активацией PPAR  и умень-
шением частоты таких заболеваний как СД 
2 типа и колоректальный рак [23]. Ряд исследо-
ваний указывают на обратную ассоциацию, то 
есть на повышение частоты рака желудка у лиц с 
наличием 12Аlа-аллеля [8, 49, 54]. В недавно 
проведенном метаанализе [54] установлено, что 
носители этого аллеля в 2,31 раза чаще болеют 
раком желудка. Это указывает на различия в 
карциногенезе желудка и колоректального рака.

Роль полиморфизма Рro12Ala в язвенной бо-
лезни остается противоречивой, что может быть 

связано с разными этиологическими факторами 
заболевания.

Полученные данные свидетельствуют о важ-
ной роли PPAR  и мутаций их гена в развитии 
рака желудка.

В эксперименте установлено, что агонист 
PPAR  — бензафибрат оказывает цитопротек-
тивный и противовоспалительный эффекты в 
разных моделях язвенной болезни [38].

Хронические колиты (ХК), болезнь Крона 
(БК) и язвенный колит (ЯК) — хронические ре-
цидивирующие воспалительные процессы, ино-
гда наблюдаемые, начиная с раннего детства. 
PPAR  экспрессированы в эпителии, макрофа-
гах и лимфоцитах кишечника. Установлено сни-
жение экспрессии PPAR  на уровне РНК и про-
теина как в зонах воспаления, так и в интактных 
зонах при ЯК по сравнению с БК [15]. В другом 
исследовании уменьшение экспрессии PPAR  
выявлено только в период обострения ЯК [55]. 
Предполагают, что противовоспалительная ак-
тивность PPAR  проявляется как подавлением 
сигнальных путей TLR 4/NF- B, так и смещени-
ем регуляторных факторов макрофагов от М1 к 
М2 и дендритных клеток от De к Dt [47].

Первоначальные данные об участии PPAR  в 
воспалительных процессах в кишечнике были 
получены при моделировании колита у мышей 
декстран сульфатом натрия. В этих исследова-
ниях синтетические агонисты PPAR  — трогли-
тазон и розиглитазон драматически снижали 
воспаление кишечника и экспрессию цитокинов 
в генетических линиях мышей с раком кишечни-
ка путем ингибирования NF- B [48]. Это было 
подтверждено на моделях колита, вызванного 
тринитробензолсульфоновой кислотой, други-
ми химическими компонентами, ишемией, бак-
териями, и генетически обусловленных [6]. Ана-
лиз этих данных показал, что натуральные и 
синтетические лиганды PPAR  эффективны в 
лечении острых и хронических моделей воспа-
ления кишечника. Профилактический эффект 
более выражен, чем лечебный, а терапевтиче-
ский эффект был сильнее в тканях с большей 
экспрессией PPAR . Эти данные свидетельству-
ют о большем значении агонистов PPAR  для 
поддержания, а не индукции ремиссии воспали-
тельных заболеваний кишечника [25].

5-аминосалициловая кислота (5-АСК) — наи-
более старый противовоспалительный агент для 
лечения ЯК — является синтетическим лиган-
дом PPAR  [42]. В соответствии с этим клиниче-
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ские исследования показали высокую эффектив-
ность розиглитазона как монотерапии [28] и в 
сочетании с 5АСК или сульфосалазином [30]. 
Розиглитазон восстанавливал активность PPAR , 
сниженную в 4 раза до начала лечения, и был эф-
фективен наравне с мезалазином в лечении дис-
тального ЯК [39].

Данные о позитивном клиническом эффекте 
PPAR  при БК отсутствуют.

Продолжаются интенсивные исследования 
роли PPAR /  в физиологии и патологии ки-
шечника [39]. Установлено, что эти рецепторы 
осуществляют гомеостатическую регуляцию 
пролиферации/дифференциации эпителия ки-
шечника. Агонисты PPAR /  оказывают проти-
воспалительный эффект при ХК. Результаты ис-
следований их действия при раке кишечника 
противоречивы.

Метаанализ G. Lu и соавт. (2010) [33] под-
твердил наличие ассоциации между полимор-
физмами 34С > G и риском рака толстого ки-
шечника, а 289 S > C — с полипозом кишечника с 
развитием аденокарциномы. Исследования на 
экспериментальных моделях у животных с про- 
и антикарциногенными агентами выявили важ-
ную роль PPAR  как противоопухолевого факто-
ра у нормальных организмов [13]. В сравнитель-
ных исследованиях экспрессии PPAR  в нор-
мальном пищеводе, пищеводе Барретта и при 
аденокарциноме установлена тенденция к повы-
шению экспрессии PPAR  в ряду от нормальной 
ткани к аденокарциноме и к снижению уровня 
дифференциации [53]. Сходные данные получе-
ны у людей с раком желудка при иммунно-
гистохимическом исследовании биоптатов [34] 
и изучении материала резекций [44]. Обнаруже-
но повышение экспрессии PPAR  при дисплазии 
эпителия желудка по сравнению с хроническим 
гастритом [56]. Агонисты PPAR  оказывают ан-
типролиферативный эффект на клеточных ли-
ниях рака желудка путем усиления апоптоза и 
подавления клеточного цикла на стадии G1 [38].

Антагонист PPAR  — лизофосфатидиловая 
кислота угнетает пролиферацию клеток рака 
толстого кишечника линии НТ-29 [51]. Имеют-
ся сведения как о про-, так и об антитуморозном 
влиянии PPAR  и PPAR /  [41]. Некоторые эф-

фекты PPAR  блокируются PPAR / . Есть све-
дения об увеличении частоты метастазов рака в 
печень [57].

Таким образом, в экспериментах на клеточном 
уровне не доказана возможность использования 
агонистов PPAR в качестве средств лечения рака 
кишечника. Однако следует помнить, что PPAR 
оказывают мощное воздействие на обмен углево-
дов, липидов и состояние хронического воспали-
тельного процесса, в частности при дислипиде-
мии, ожирении, метаболическом синдроме и хро-
ническом воспалении кишечника, являющихся 
факторами риска рака кишечника, поэтому актив-
ность PPAR в целом является фактором профи-
лактики хронических воспалительных заболева-
ний и рака кишечника. В связи с этим необходимо 
напомнить, что натуральными лигандами всех 
трех типов PPAR являются ЖК и их производные. 
Диета типа «средиземноморской» (с высоким со-
отношением ненасыщенных и насыщенных ЖК и 

3- и 6-полиненасыщенных ЖК) и физическая 
тренировка оказывают наибольшее позитивное 
влияние на сигнальные системы PPAR и хрониче-
ский воспалительный процесс, то есть профилак-
тическое действие относительно воспалительных 
и опухолевых заболеваний ЖКТ.

Все три изоформы PPAR экспрессированы в 
эпителии ЖКТ и оказывают противовоспали-
тельный и антипролиферативный эффект при 
воспалительных заболеваниях кишечника. Наи-
более исследована роль PPAR , которые проти-
водействуют воспалению слизистой оболочки, 
ассоциированному с H. pylori, и воспалитель-
ным процессам в кишечнике. Имеются экспери-
ментальные данные о подобном эффекте PPAR  
и PPAR / .

Перспективы дальнейших исследований. Роль 
PPAR в физиологии и патологии ЖКТ оконча-
тельно не установлена. Эти исследования значи-
тельно отстают от подобных работ в кардиоло-
гии. В настоящее время продолжается поиск 
двойных и тройных агонистов PPAR, которые, 
как следует из изложенного выше, могут стать 
новыми терапевтическими средствами для лече-
ния воспалительных и гиперпролиферативных 
гастропатий.
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Транскрипційна регуляція в патогенезі хронічних 
захворювань шлунково-кишкового тракту: роль 
рецепторів, які активують проліферацію пероксисом
PPAR експресовані в клітинах епітелію усіх відділів шлунково-кишкового тракту, що обґрунтовує доціль-
ність вивчення їх ролі в патогенезі хронічних захворювань травного каналу. PPAR  протидіють запален-
ню слизової оболонки шлунка, асоційованому з Helicobacter pylory, і запальним процесам у кишечнику. 
Існують експериментальні дані щодо подібного ефекту PPAR  і PPAR / . Дослідження ролі PPAR у фізіоло-
гії та патології шлунково-кишкового тракту перебувають на початковій стадії і значно відстають від по -
діб них робіт у кардіології. Нині триває пошук подвійних і потрійних агоністів PPAR, які можуть бути 
новими терапевтичними засобами для лікування запальних і гіперпроліферативних гастропатій.

Ключові слова: рецептори, які активують проліферацію пероксисом (PPAR), запалення, шлунково-
кишковий тракт.



117СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 1 (75) • 2014

ОГЛЯДИ

M. S. Rasin, N. D. Gerasimenko, N. I. Degtyar
Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava

Transcriptional regulation in the pathogenesis  
of chronic gastrointestinal tract diseases:  
the role of peroxisome proliferator-activated receptors
PPARs are expressed in the epithelial cells of all parts of the gastrointestinal tract, which gives the ground to 
investigate their role in the pathogenesis of chronic diseases of the digestive tract. PPAR  counteract H. pylori –
associated inflammation in gastric mucosa and inflammatory processes in the intestine. The experimental data 
are available regarding presence of such effect in PPAR  and PPAR / . Investigations of the PPAR role in the 
physiology and pathology of the gastrointestinal tract are on the initial stage and lag far behind similar investiga-
tions in cardiology. Currently the search for the double and triple PPAR agonists is being continued, which may 
act as the novel therapeutic agents for the treatment of inflammatory and hyper-proliferative gastropathy.

Key words: peroxisome proliferator-activated receptors, inflammation, gastrointestinal tract.
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