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ПЛЕЙОТРОПНЫЕ СВОЙСТВА PPARαα: ОТ ЭКСПЕРИМЕНТОВ 
К КЛИНИКЕ
Ширинский И.В., Ширинский В.С. 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия 

Резюме. В обзоре анализируются данные литературы, посвященные характеристике представите-
ля суперсемейства ядерных гормональных рецепторов PPARα – рецептору, активируемому перок-
сисомным пролифератором α. Показано, что PPARα экспрессируется в различных клетках организ-
ма, включая дендритные клетки, макрофаги, В- и Т-лимфоциты. Представлены данные о структуре 
естественных и синтетических лигандов PPARα, охарактеризованы молекулярные и клеточные меха-
низмы контроля PPARα за липидным и углеводным обменом клеток. Модуляция активности PPARα 
может изменять множественные биологические эффекты глюкокортикостероидов и инсулинорези-
стентность. Приведен анализ результатов нескольких рандомизированных исследований, метаанали-
зов, посвященных оценке эффективности и безопасности применения агониста PPARα фенофибрата 
у больных сахарным диабетом 2 с высоким риском микрососудистых и сердечно-сосудистых ослож-
нений. Показана хорошая переносимость монотерапии фибратами, в комбинации со статинами, эзе-
тимибом, снижение частоты сердечно-сосудистых осложнений и общей смертности. Представлены 
данные, свидетельствующие о том, что метаболизм глюкозы и липидов играет важную роль в судьбе 
клеток врожденного и адаптивного иммунитета. Показано, что гранулоциты, дендритные клетки и 
макрофаги M1-типа при активации зависят от метаболизма глюкозы, в то время как макрофаги M2-
типа зависят от FAO. В отличие от лимфоцитов, активированные миелоидные клетки пролиферируют 
слабо, характеризуются повышенным гликолитическим метаболизмом, который необходим для при-
обретения их эффекторных функций. Подчеркивается, что модуляция метаболизма клеток иммунной 
системы, путем воздействия на PPARα, открывает новые возможности управления интенсивностью 
и продолжительностью воспаления и иммунного ответа при хронических заболеваниях. Представлен 
анализ работ, проведенных на моделях хронических заболеваний животных, у больных ревматоид-
ным артритом, остеоартритом. В большинстве исследований показана клиническая эффективность 
агонистов PPARα и их многоцелевые эффекты: противовоспалительные, иммуномодулирующие, эф-
фект снижения содержания липидов, в первую очередь триглицеридов, и повышение холестерина 
липопротеинов высокой плотности. Приведенные данные литературы позволяют считать, что при-
менение агонистов PPARα при полиморбидных заболеваниях будет эффективно в отношении основ-
ного и сопутствующих болезней, что позволит снизить частоту полипрагмазии, уменьшить затраты на 
лечение, поможет предупредить присоединение новых заболеваний у больного. 

Ключевые слова: PPARα, метаболизм, липиды, глюкоза, воспаление, плейотропность, фенофибрат, фагоциты, 
лимфоциты
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PLEIOTROPIC EFFECTS OF PPARαα – FROM BENCHSIDE TO 
BEDSIDE
Shirinsky I.V., Shirinsky V.S.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation 

Abstract. Here we review literature data on properties of a member of nuclear hormone receptors - peroxisome 
proliferator-activated receptor-α. It was shown that PPARα was expressed on different cells including dendritic 
cells, macrophages, B- and T-cells. We discuss structure of natural and synthetic ligands of PPARα, molecular 
and cellular mechanisms of PPARα regulation of lipid and carbohydrate cellular metabolism. PPARα activity 
in hepatocytes results in decrease of intracellular concentrations of lipid acids. This leads to reduction of 
VLDL cholesterol, increase in HDL-cholesterol and decrease in triglycerides in plasma of patients taking 
PPARα agonists. Modulation of PPARα activity may change multiple biological effects of glucocorticoids 
(GCS) and insulin resistance. It is assumed that PPARα agonists reduce side effects of GCS and at the same 
time enhance their anti-inflammatory activity due to transrepression of NF-κB. We analyzed the results of 
several randomized studies, meta-analyses devoted to assessment of efficacy and safety of PPARα agonist 
fenofibrate in patients with type 2 diabetes mellitus with high risk of micro- and macrovascular events. The 
studies showed good safety profile of monotherapy with fibrates as well as of their combinations with statins, 
ezetimibe. Fibrates reduced not only cardiovascular events but also overall mortality. We present the data on the 
role of PPARα in control of glucose and lipid metabolism in subpopulations of innate and adaptive immunity 
cells. The data show that glucose and lipid metabolism play an important role in the fate of cells of innate and 
adaptive immunity. The metabolic state of lymphocytes has dynamic nature and depends on their functional 
activity. Transition from dormant cells with relatively low metabolism rate to activated and proliferating cells is 
accompanied with increase of metabolic demands. This transition is supported with the switch from oxidative 
metabolism to anaerobic glycolysis (Warburg effect) after antigen recognition by T-cells and B-cells. It was 
shown that granulocytes, dendritic cells and M1 macrophages were dependent on glucose metabolism during 
their activation while M2 macrophages were dependent on fatty acids oxidation. In contrast with lymphocytes, 
activated myeloid cells do not proliferate well but still have increased glycolysis which is necessary for their 
effector function. It is stressed that modulation of immune cells metabolism via PPARα gives new opportunities 
to modulate intensity and duration of immune responses in chronic diseases. We analyze studies performed on 
animal models of some chronic diseases, human patients with rheumatoid arthritis and different phenotypes 
of osteoarthritis. Most of the studies showed clinical efficacy and pleiotropic effects of PPARα agonists:  anti-
inflammatory, immunomodulating and lipid modulating, primarily reduction of triglycerides and increase in 
HDL-C. The presented literature data suggest efficacy of PPARα agonists against individual components of 
polypathies. This could reduce risk of polypharmacy and reduce direct treatment costs. It is not unlikely that 
the use of PPARα agonists in a patient with multimorbidity could prevent acquiring a new disease. These are 
merely suggestions and much effort and time is required to perform large-scale randomized controlled studies 
evaluating new indications for the use of PPARα agonists. 

Keywords: PPARα, metabolism, lipids, glucose, inflammation, pleiotropic, fenofibrate, phagocytes, lymphocytes 

Введение 
В структуре хронических неинфекционных 

болезней человека все чаще встречается не одно 
заболевание, а несколько, что определяется поня-
тием полиморбидность [7]. Распространенность 
сочетания болезней значительно повышается с 
возрастом, хотя и не ограничивается пожилыми 
людьми [11, 101]. Патофизиологической основой 
взаимосвязи старения и полиморбидности явля-
ется вялотекущее системное воспаление и струк-
турно-функциональные изменения в иммунной 
системе при старении [7, 35, 43, 49]. Вопросы па-
тогенеза возраст-ассоциированных заболеваний, 

их эффективное, безопасное и экономное долго-
срочное лечение является одной из самых акту-
альных проблем медицины и здравоохранения [4, 
7, 18]. Особое место среди полиморбидных забо-
леваний принадлежит синтропиям, которые ха-
рактеризуются этиологическим и/или патогене-
тическим сходством [2, 8, 9]. Предполагается, что 
общность патогенеза синтропных полиморбид-
ных заболеваний основана на единстве звеньев 
измененных метаболических сетей, носит уни-
версальный характер и соответствует основным 
принципам общей патологии и системной био-
логии [2, 3, 59]. Напомним, что метаболические 
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сети – это группы физически взаимодействую-
щих белков, углеводов, липидов и др., которые 
функционируют совместно и координированно, 
контролируя взаимосвязанные процессы в орга-
низме. Графически они могут быть представлены 
в виде совокупности центральных и перифери-
ческих узлов, связанных друг с другом ориенти-
рованными (фермент – субстрат, ген – белок и 
др.) и неориентированными ребрами [1]. Доста-
точно хорошо изучены такие центральные узлы 
межмолекулярных взаимодействий, как глюко-
кортикоидные рецепторы, рецепторы витамина 
D, метилтрансфераза ДНК, NF-κB, PPAR и ряд 
других [8]. Центральные узлы разнородны по 
структуре: рецепторы клеточной поверхности, 
внутриклеточные рецепторы, ферменты, ионные 
каналы и др., и все они обладают некоторыми 
сходными и важными свойствами: 

– центральные межмолекулярные узлы ре-
гулируют взаимосвязь различных путей метабо-
лизма, воспаления, иммунных реакций и др.; 

– изменение активности центральных уз-
лов способствует развитию полиморбидной син-
тропной патологии; 

– узлы являются потенциальной терапевти-
ческой мишенью, и их модуляция может обеспе-
чить многоцелевые эффекты при синтропиях [9].

Результатом вмешательств на центральные 
узловые элементы при использовании фармако-
логических агонистов или антагонистов является 
плейотропное действие (противовоспалитель-
ное, иммуномодулирующее, липидкорригиру-
ющее, антиангиогенное, противоостеопорети-
ческое и др.), способствующее формированию 
клинического улучшения не только основного, 
но и сопутствующих заболеваний. 

Одним из таких центральных узлов межмо-
лекулярных взаимодействий является предста-
витель суперсемейства ядерных гормональных 
рецепторов PPARα – рецептор, активируемый 
пероксисомным пролифератором α, характе-
ристике структуры которого, описанию его раз-
нообразных свойств и результатам клинических 
испытаний агонистов рецептора посвящено на-
стоящее сообщение. 

PPARαα – структура, роль в метаболизме липи-
дов и глюкозы 

Суперсемейство ядерных гормональных ре-
цепторов является большой группой рецепторов, 
связывающих множество эндогенных лигандов. 
Особенностью ядерных рецепторов (ЯР) явля-
ется то, что они выполняют функцию факторов 
транскрипции, взаимодействуя со специфич-
ными последовательностями ДНК и изменяя 
уровень экспрессии генов. Суперсемейство ЯР 
подразделяется на шесть субсемейств и 26 групп. 
Субсемейство 1 представлено рецепторами, ак-
тивируемыми пероксисомным пролифератором 

(PPARs, peroxisome activated receptors) (Nuclear 
Receptors Nomenclature Committee, 1999), игра-
ющими важную роль в регуляции метаболизма 
липидов, углеводного обмена и воспаления [79]. 
Описано три изотипа PPAR: PPARα или субсе-
мейство 1 ядерных рецепторов, группа C, член 1 
(NR1C1), PPARβ/δ (NR1C2) и PPARγ (NR1C3). 
Эти изотипы различаются по распределению в 
тканях, функциям и специфичностью лигандов. 
В частности PPARα высоко экспрессируется в 
клетках печени, сердца, бурой жировой ткани, 
скелетных мышц и почек. Экспрессия PPARα 
выявлена также в дендритных клетках, макро-
фагах, В- и Т-лимфоцитах [65, 85]. Существуют 
естественные и синтетические лиганды PPARα. 
К эндогеным лигандам относятся, в первую 
очередь, ненасыщенные и полиненасыщенные 
жирные кислоты и эйкозаноиды. Эффектив-
ная генерация внутриклеточного сигнала до-
стигается микромолярными концентрациями 
натуральных лигандов PPAR [74]. Исключение 
составляет 1-пальмитоил-2-олеоил-sn-глицерол-
3-фосфохолин (16:0/18:1 GPC), обладающий 
наномолярной аффиностью [24]. Фармакологи-
ческими, синтетическими агонистами PPARα 
являются гиполипидемические препараты фи-
браты: фенофибрат, гемфиброзил, клофибрат, 
нафенопин, метил клофапенат, тибриковая кис-
лота и др., которые действуют в наномолярных 
концентрациях. Считается, что PPARα является 
ключевым модулятором метаболизма липидов, 
углеводного обмена и воспаления [61]. 

Активность PPARα индуцирует экспрессию 
генов посредством формирования гетеродимеров 
с 9-cis-ретиноидным X-рецептором (RXR). Гете-
родимеры связываются специфичными после-
довательностями ДНК, образуя комплексы под 
названием элементы ответа на пероксисомный 
пролифератор (Peroxisome Proliferator Response 
Elements (PPREs)). PPREs располагаются в обла-
сти промоторов генов, формируя так назы ваемый 
PPARα транскриптом [92]. 

Активация PPARα в клетках печени приводит 
к окислению жирных кислот, синтезу кетоновых 
тел и накоплению глюкозы. Эти процессы опос-
редованы индукцией синтеза большого числа 
протеинов (ферментов и транспортных белков), 
в частности, белков переноса жирных кислот и 
ацил-КоА оксидазы [61, 93]. Субстраты для ми-
тохондриального β-окисления жирных кислот 
образуются в пероксисомах в результате непол-
ного окисления длинноцепочечных и среднеце-
почечных жирных кислот, а также других липид-
ных метаболитов (эйкозаноиды и разветвленные 
жирные кислоты). Кроме того, PPARα регулиру-
ют активность ключевых ферментов, катализи-
рующих расщепление прямоцепочечных жирных 
кислот в пероксисомах (ацил-КоА-оксидаза, ти-
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олаза). Помимо этого, PPARα модулирует про-
цессы поступления жирных кислот в клетки 
печени, мышц, кишечника, адипоциты и моно-
циты, другие клетки за счет увеличения содер-
жания транслоказы свободных жирных кислот и 
транспортного белка жирных кислот.

Активация PPARα изменяет транскрипцию 
ряда генов, контролирующих синтез апопроте-
инов (Apo), связывающихся с хиломикронами 
и липопротеинами разной плотности: ApoC-III, 
ANGPTL3, ApoA-I, ApoA-II, APOAV и др. [93]. 
Известный эффект агониста PPARα фенофи-
брата – снижение содержания триглицеридов в 
плазме, вызывается повышением липолиза ли-
попротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), 
обусловленным изменениями транскрипции 
LPL, ApoC-III, ApoA-V. Влияние PPARα на 
транскрипцию ApoA-I, ApoA-II  приводит к по-
вышению продукции ApoA-I и ApoA-II, в резуль-
тате чего увеличивается содержание холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), по-
ниженное содержание которого является пре-
диктором сердечно-сосудистых катастроф [19, 
93]. Таким образом, активность PPARα в клетках 
печени и других органов проявляется сниже-
нием внутриклеточной концентрации жирных 
кислот. Это приводит к уменьшению содержа-
ния ЛПОНП, увеличению ЛПВП и уменьшению 
уровня триглицеридов в плазме крови пациен-
тов, получающих агонисты PPARα. 

Влияние PPARα на содержание липидов, мо-
жет сочетаться с развитием нежелательных мета-
болических эффектов, в частности повышением 
уровня гомоцистеина (ГЦ) [45]. ГЦ уменьшает 
синтез ApoA-I в печени, а его повышенное со-
держание снижает эффект агониста PPARα фе-
нофибрата в отношении увеличения содержания 
ЛПВП и ApoA-I [68, 100]. Следует заметить, что 
ГЦ сам по себе является независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых катастроф, однако 
терапия, направленная на уменьшение уровня 
ГЦ, не влияет на неблагоприятные исходы болез-
ни [10, 13]. 

Модуляция активности PPARα может изме-
нять множественные биологические эффекты 
глюкокортикостероидов (ГКС) и инсулиноре-
зистентность [51]. Напомним, что механизм 
действия ГКС опосредован связыванием ГКС с 
цитозольным рецептором ГКС (цГКС-Р). Пере-
мещаясь в ядро, комплекс ГКС – цГКС-Р взаи-
модействует с участками ДНК, которые называ-
ются элементами ответа на ГКС (GC responsive 
elements – GRE) [36]. Гены, регулируемые GRE, 
кодируют протеины, участвующие в обмене глю-
козы, жиров и белков. В то же время активирован-
ные мономеры цГКС-Р могут влиять на экспрес-
сию генов, воздействуя на активность факторов 
транскрипции NF-κB и AP-1, играющих клю-

чевую роль в синтезе медиаторов воспаления. 
Согласно общепринятому представлению, ГКС 
оказывают противовоспалительное действие бла-
годаря трансрепрессии NF-κB и AP- 1, в то время 
как неблагоприятные эффекты ГКС вызваны их 
трансактивационным действием, опосредован-
ным связыванием GRE [36].

Действию PPARα на эффекты ГКС было по-
священо несколько исследований. Так, Riccardi и 
соавт. изучали противовоспалительные эффекты 
дексаметазона при экспериментальном колите 
у мышей, нокаутных по PPARα по сравнению с 
мышами дикого типа. Авторами было показано, 
что дексаметазон менее эффективно снижал про-
дукцию провоспалительных цитокинов, мигра-
цию клеток, окислительный стресс и морфоло-
гическое повреждение толстой кишки у PPARα 
нулевых мышей. Эти данные свидетельствуют 
о том, что активация PPARα может усиливать 
противовоспалительное действие ГКС [88]. Для 
уточнения молекулярных механизмов синергии 
PPARα и ГКС, Bougarne и соавт. провели иссле-
дование, в котором изучались функциональные 
связи между PPARα- и ГКС-Р, опосредованные 
внутриклеточными сигнальными путями. Было 
показано, что одновременная активация PPARα 
и ГКС-Р усиливает трансрепрессию NF-κB-
зависимых генов и аддитивно уменьшает про-
дукцию провоспалительных цитокинов. С другой 
стороны, активация PPARα подавляет экспрес-
сию классических GRE-зависимых генов, играя 
роль потенциального антагониста ГКС в отноше-
нии их влияния на метаболизм глюкозы, липи-
дов и протеинов [15]. Можно предположить, что 
агонисты PPARα уменьшают побочные эффек-
ты ГКС и в то же время усиливают противовос-
палительную активность последних в результате 
трансрепрессии NF-κB. 

Данные о позитивном влиянии PPARα на об-
мен липидов и глюкозы послужили основанием 
для инициации клинических испытаний оценки 
эффективности и безопасности использования 
агонистов PPARα при ряде заболеваний. Речь 
пойдет о работах, в которых агонисты PPARα ис-
пользовались у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа (СД 2), имеющих высокий риск разви-
тия синтропных полиморбидных заболеваний, 
по своему прямому предназначению – как сред-
ства, снижающие уровень триглицеридов и дру-
гих липидов. Так, по результатам исследования 
FIELD (первичная профилактика сердечно-со-
судистых заболеваний у больных СД 2) моноте-
рапия фенофибратом в дозе 200 мг/сутки в те-
чение 5 лет выявила недостоверное уменьшение 
риска сердечно-сосудистых осложнений, тогда 
как снижение риска микрососудистых осложне-
ний было значительным. К концу исследования 
уменьшение риска ампутаций из-за осложнений 
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СД составило 47%, необходимости лазерного 
лечения ретинопатии – 38%, микроальбумину-
рии – 15% [58, 87].

В исследование ACCORD, по изучению ком-
бинированной терапии фенофибратом с симва-
статином, был включен 10251 больной СД 2 [25]. 
Через 4 года прогрессирование диабетической 
ретинопатии при интенсивном контроле глю-
козы снизилось на 33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,51-
0,87), при комбинированной терапии с фено-
фибратом – на 40% (ОР 0,60; 95% ДИ 0,42-0,87). 
Таким образом, при длительном лечении СД 2 и 
адекватном контроле углеводного и липидного 
обмена возможно снижение прогрессирования 
ретинопатии и необходимости ее хирургического 
лечения [25, 87]. Сочетанное применение сим-
вастатина и фенофибрата не уменьшало частоту 
фатальных сердечно-сосудистых событий, не фа-
тальных инфаркта миокарда, инсульта в сравне-
нии с монотерапией симвастатином у большин-
ства больных СД 2 [87]. Важно отметить, что в 
2020 г. вышла статья по отдаленным результатам 
исследования ACCORD [112]. В результате две-
надцатилетнего наблюдения за 853 пациентами, 
получавшими фенофибрат и статины, установле-
но, что частота общей смертности, не фатального 
инфаркта миокарда, хронической сердечной не-
достаточности и больших сердечно-сосудистых 
осложнений была ниже, чем в группе монотера-
пии статинами.

Эффективность и безопасность терапии фи-
братами также изучались в метаанализах [20, 57, 
66]. M. Jun и соавт. включили данные 18 рандо-
мизированных исследований (45058 пациентов; 
2870 больших сердечно-сосудистых событий, 
4552 коронарных события, 3880 смертей) [57]. 
Показано, что терапия фибратами ассоцииро-
валась с 10%-ным снижением относительного 
риска больших коронарных событий и 13%-ным 
снижением частоты коронарных осложнений, 
однако достоверного снижения общей и сер-
дечно-сосудистой смертности, а также частоты 
внезапной смерти выявлено не было. В мета-
анализе, который провели Lee и соавт., поиск 
данных литературы был ограничен пациентами 
с атерогенной дислипидемией (низкий уровень 
холестерина ЛПВП) [66]. Этим критериям соот-
ветствовали 6 исследований, в которых пациенты 
получали фибраты (n = 25410). Примечательно, 
что максимальное снижение риска было заре-
гистрировано у лиц с высоким уровнем тригли-
церидов (n = 7389), терапия фибратами способ-
ствовала снижению риска сердечно-сосудистых 
осложнений на 25% (ОР 0,75; 95% ДИ 0,65-0,82). 
У 5068 больных с высоким уровнем триглицери-
дов и низким уровнем ХС ЛПВП это снижение 
было еще более значительным и составило 29% 
(ОР 0,71; 95% ДИ 0,62-0,82). Важно отметить, что 

у лиц без атерогенной дислипидемии эффекта от 
терапии фибратами не установлено (ОР 0,96; 95% 
ДИ 0,85-1,09). В метаанализе E. Bruckert и соавт. 
у пациентов с атерогенной дислипидемией вы-
явлено более выраженное снижение сердечно-
сосудистого риска – на 28%, а у больных не ате-
рогенной дислипидемией снижение риска было 
только у 6% [20].

Установлено, что фенофибрат можно эффек-
тивно и безопасно комбинировать не только со 
статинами, но и с другими липидснижающими 
препаратами, например с ингибитором абсорб-
ции холестерина эзетимибом [44].

Таким образом, применение агониста PPARα 
фенофибрата у больных СД 2 свидетельствует о 
возможности снижения риска как макрососуди-
стых, так и микрососудистых осложнений болез-
ни, обусловленных развитием и прогрессирова-
нием атеросклероза. Более того, при длительном 
наблюдении за пациентами, включенными в ис-
следование ACCORD, был установлен отсрочен-
ный положительный эффект комбинированной 
терапии фенофибратом и статинами в отноше-
нии не только сердечно-сосудистых осложнений, 
но и общей смертности. По результатам завер-
шенных клинических исследований и метаана-
лизов также убедительно продемонстрирована 
хорошая переносимость и безопасность лечения 
фибратами в монотерапии и в комбинации со 
статинами, эзетимибом.

PPARαα и метаболизм клеток иммунной системы
Многообразные функции клеток врожденно-

го и адаптивного иммунитета зависят от действия 
множества факторов, в том числе от метаболи-
ческих процессов, происходящих в различных 
популяциях и субпопуляциях лимфоцитов и 
фагоцитирующих клеток [65]. Гликолиз, окис-
лительное фосфорилирование (OXPHOS), глу-
таминолиз и/или окисление жирных кислот 
(FAO) – это те основные метаболические пути, 
которые генерируют энергию, необходимую для 
выполнения функций любой клетки. Что касает-
ся клеток иммунной системы, известно, что они 
адаптируют свой метаболизм и биоэнергетику в 
периоды инициации и развития иммунного отве-
та адекватно процессам дифференцировки, роста 
и реализации эффекторных функций [65].

Метаболические изменения в лимфоцитах 
динамичны, зависят от их функциональной ак-
тивности. Переход от покоящихся клеток, с 
относительно низким метаболизмом, к акти-
вированным и пролиферирующим клеткам, со-
провождается повышением метаболических по-
требностей. Эта трансформация поддерживается 
переключением с окислительного метаболизма 
на анаэробный гликолиз (эффект Варбурга) по-
сле распознавания антигена T-лимфоцитами и 
В-клетками [22, 47]. Действительно, активация 



444

Shirinsky I.V., Shirinsky V.S.
Ширинский И.В., Ширинский В.С. 

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

лимфоцитов характеризуется повышенным по-
глощением глюкозы за счет увеличения транс-
локации переносчика глюкозы 1 (GLUT1) к 
клеточной мембране [40, 70]. Повышение глута-
минолиза также наблюдается в обоих типах кле-
ток, поскольку глутамин является важным суб-
стратом для цикла трикарбоновых кислот [63, 64, 
105]. Активация B-клеток сопровождается также 
увеличением OXPHOS, но данные о метаболиче-
ском профиле субпопуляций B-клеток отсутству-
ют [22]. Что касается Т-лимфоцитов, то активи-
рованные CD4+Т-клетки дифференцируются в 
субпопуляции с характерным воспалительным 
и метаболическим фенотипом (Th1, Th2, Th17 
и Treg). Противоспалительные Treg-клетки пло-
хо пролиферируют, тогда как пролиферативный 
потенциал субпопуляции провоспалительных 
Т-клеток достаточно высок. Было показано, 
что Th1-, Th2- и Th17-клетки используют для 
удовлетворения своих энергетических потреб-
ностей гликолиз, тогда как Treg имеют высокую 
скорость окисления липидов [73, 94]. На осно-
ве этих данных стало возможным регулировать 
дифференцировку CD4+Т-клеток путем прямого 
воздействия на клеточный метаболизм. Так, ин-
гибирование гликолиза блокирует развитие Th17 
и способствует поляризации Т-клеток в направ-
ление Treg-клеток [94]. CD8+Т-клетки памяти 
для своих метаболических потребностей в значи-
тельной степени зависят от ФАО. Показано, что 
экспрессия карнитинпальмитоилтрансферазы Ia 
(CPT1a) (ограничивающая скорость ферментно-
го пути ФАО) способствует дифференцировке в 
эту субпопуляцию клеток [102]. 

Гранулоциты, дендритные клетки (ДК) и ма-
крофаги M1-типа при активации зависят от ме-
таболизма глюкозы, в то время как макрофаги 
M2-типа зависят от FAO. В отличие от лимфо-
цитов, активированные миелоидные клетки, как 
правило, пролиферируют слабо, но все же харак-
теризуются повышенным гликолитическим ме-
таболизмом, который необходим для приобрете-
ния их эффекторной функции. Действительно, 
такие функции нейтрофилов, как образование 
внеклеточной ловушки, тканевая инфильтрация 
и фагоцитоз, снижались в присутствии 2-дезок-
сиглюкозы, ингибитора гликолиза [63, 91]. Ре-
зультаты исследования тучных клеток у морских 
коньков показали усиление гликолиза, а также 
OXPHOS после их активации. Этот механизм 
вовлечен в процесс дегрануляции мастоцитов и 
выработку цитокинов [83]. Что касается мета-
болизма эозинофилов и базофилов, предпола-
гается, что их активация сопровождается преоб-
ладанием гликолитического метаболизма [99]. 
При активации зрелых ДК, которые используют 
в основном метаболизм ФАО и OXPHOS, пере-

ход от наивных ДК к зрелым клеткам происходит 
преимущественно с участием процессов глико-
лиза. В то же время увеличение метаболизма глю-
козы повышает синтез жирных кислот de novo, 
что коррелирует с появлением иммуногенного 
фенотипа ДК [42]. Подобно Т-клеткам, акти-
вация макрофагов вызывает их поляризацию в 
провоспалительные макрофаги M1 или противо-
воспалительные макрофаги M2, субпопуляции 
которых характеризуются метаболическими раз-
личиями. M1-макрофаги, в качестве источника 
энергии, предпочтительно используют гликолиз 
для продукции воспалительных цитокинов, та-
ких как IL-1β и TNFα, посредством активации 
передачи сигналов ядерного фактора-B (NF-κB) 
и протеина-активатора-1 (AP-1), тогда как M2-
макрофаги реализуют преимущественно окисле-
ние липидов [55]. В последнем случае окисление 
липидов поддерживается увеличением экспрес-
сии транслоказы жирных кислот (FAT) / CD36 
и CPT1a, что способствует импорту липидов в 
клетки и митохондрии соответственно [55, 76].

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что внутриклеточный метаболизм глюкозы и ли-
пидов играет важную роль в судьбе клеток врож-
денного и адаптивного иммунитета. Резюмируя, 
можно провести различие между провоспали-
тельными клетками, которым требуется быстрый 
прилив энергии для синтеза макромолекул по-
средством гликолиза (провоспалительные цито-
кины при остром воспалении) и покоящимися 
или противовоспалительными клетками, кото-
рые в основном используют окисление (FAO и 
OXPHOS) для их длительного выживания (моно-
нуклеарно-инфильтративное, хроническое вос-
паление). Очевидно, что контроль метаболизма 
клеток иммунной системы с помощью воздей-
ствия на PPARα открывает новые возможности 
модуляции иммунного ответа при многих за-
болеваниях. Следует подчеркнуть, что эта воз-
можность должна рассматриваться как частный 
случай системной регуляции PPARα липидного, 
углеводного обмена и воспаления на организ-
менном уровне.

Механизмы влияния PPARα на клетки им-
мунной системы связывают с процессом транс-
репрессии [89]. Он включает непрямую ассо-
циацию (привязку) PPARα к генам-мишеням. 
Существует несколько путей, с помощью кото-
рых PPARα могут трансрепрессировать воспали-
тельные реакции, различные функции фагоци-
тирующих и лимфоидных клеток. Сюда относят 
конкуренцию за ограничивающий пул коакти-
ваторов, прямое взаимодействие с субъединицей 
p65 NF-κB и субъединицей c-Jun AP-1, модуля-
цию митоген-активируемой протеинкиназы p38 
(MAPK) и разделение корепрессорной функции 
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фактора транскрипции BCL-6 (белок 6 В – кле-
точной лимфомы) [89]. 

PPAR и функция фагоцитирующих клеток, Т- и 
В-лимфоцитов 

Существует большое число описательных об-
зоров, посвященных результатам исследований 
противовоспалительной, иммуномодулирующей 
роли различных PPAR в эксперименте и клини-
ке воспалительных заболеваний [21, 27, 48, 50, 
65, 75, 86, 104]. Здесь мы ограничимся лишь ос-
новополагающими сведениями, касающимися 
преимущественно PPARα. Многие исследования 
были выполнены на моделях нокаута, с исполь-
зованием агонистов или антагонистов PPAR, 
которые вводились системно. Поэтому следует 
помнить, что системное введение модуляторов 
PPAR часто не позволяет однозначно интерпре-
тировать роль рецепторов в клетках иммунной 
системы, поскольку полученные результаты мо-
гут быть объяснены другими многочисленными 
эффектами PPAR. Кроме того, в нескольких ис-
следованиях клетки обрабатывались эндогенны-
ми лигандами PPAR, которые, как известно, об-
ладают независимыми от PPAR эффектами, что 
также усложняет интерпретацию полученных ре-
зультатов. 

Показано, что активация PPARα или γ усили-
вает поляризацию макрофагов мыши, инфици-
рованных Trypanosoma cruzi (возбудитель болез-
ни Чагаса) в провоспалительный фенотип М1, в 
то время как ответ M2-макрофагов снижен. Это 
ассоциировано с увеличением продукции про-
воспалительных цитокинов и фагоцитоза, кото-
рые способствуют более быстрой элиминации 
патогена [84]. В макрофагах человека результа-
ты не так однозначны, возможно, вследствие 
недостаточности экспериментальных данных. 
Установлено, что активация PPARγ стимулирует 
поляризацию в фенотип M2-макрофагов, акти-
вация PPARα, по-видимому, не влияет на про-
цесс поляризации [16, 17, 111].

 Примечательно, что имеется достаточно до-
казательств, демонстрирующих двустороннюю 
связь между PPAR и Toll-подобными рецептора-
ми (TLR) [34]. Активация TLR сопровождается 
как гиперэкспрессией PPARβ/δ, так и подавле-
нием активности PPARα и PPARγ [28]. Следстви-
ем низкой экспрессии PPARα является повы-
шение уровня провоспалительных цитокинов и 
инициирование воспалительного ответа [77]. 

Агонисты PPARα способны подавлять медиа-
торы воспаления, молекулы клеточной адгезии, в 
частности PPARα зависимую активность синта-
зы оксида азота в макрофагах мыши и экспрес-
сию VCAM-1 в эндотелиальных клетках [33, 72]. 
В клетках гладких мышц аорты человека агони-
сты PPARα уменьшают IL-1-индуцированную 

продукцию IL-6, простагландина и экспрессию 
ЦОГ-2 [90, 98]. Помимо этого, агонисты PPARα 
усиливают апоптоз макрофагов человека, кото-
рый индуцирован TNFα и IFNγ [26]. 

Первые доказательства противовоспалитель-
ного действия агонистов PPARα in vivo у человека 
получены в исследованиях, проведенных на па-
циентах с гиперлипидемией и метаболическим 
синдромом. Прием фенофибрата пациентами с 
гиперлипидемией уменьшает содержание в сыво-
ротке ПК IL-6, фибриногена, СРБ [98]. Приме-
нение фенофибрата у больных с гиперлипопроте-
инемией IIb и атеросклерозом, снижает уровень 
TNFα и IFNγ в сыворотке ПК [71]. Эти данные 
подтверждены результатами плацебо-контроли-
руемого исследования лечения фенофибратом 
больных метаболическим синдромом. Показа-
но, что в конце терапии содержания СРБ и IL-6 
в сыворотке ПК уменьшается [12]. В ряде работ 
изучались механизмы молекулярного противо-
воспалительного действия агонистов PPARα. 
Установлено, что PPARα агонисты подавляют 
воспаление в клетках культуры гладких мышц 
аорты, уменьшая активность AP-1 и NF- κB [37, 
98]. Другим молекулярным механизмом противо-
воспалительного действия агонистов PPARα яв-
ляется индукция экспрессии ингибитора NF-κB 
(IκBα), выявленная в культурах клеток мышцы 
аорты и печени человека [37, 38].

Важно отметить, что PPARα контролиру-
ет продолжительность воспалительного ответа. 
Фактором, лимитирующим длительность вос-
паления, по всей видимости, является лиганд 
PPARα лейкотриен B4 (LTB4), который является 
провоспалительным медиатором и хемоаттрак-
тантом. Активация PPARα приводит к транс-
крипции генов путей β- и ω-оксидации, которые 
нейтрализуют LTB4 и способствуют его деграда-
ции, осуществляя обратную негативную регуля-
цию воспаления [39]. 

Установлено, что PPAR регулируют выжи-
вание, активацию и дифференцировку CD4+Т-
клеток в субпопуляции Th1, Th2, Th17 и Treg [29]. 
Понижение активности PPARγ в Treg нарушает 
их способность контролировать функции эффек-
торных CD4+Т-клеток, в то время как активация 
PPARγ в наивных CD4+Т-клетках усиливает ин-
дукцию FoxP3 регуляторных Т-клеток [52, 54, 
106]. Помимо этого, в висцеральной жировой 
ткани была идентифицирована субпопуляция 
Treg, которая высоко экспрессирует PPARγ, а 
Treg-специфическая делеция PPARγ предотвра-
щает накопление Treg в висцеральной жировой 
ткани [31]. Более того, фосфорилирование се-
рина 273 PPARγ в Tregs изменяет характерную 
сигнатуру транскрипции Treg [30]. Эти иссле-
дования свидетельствуют о том, что активность 
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PPARγ вносит существенный вклад в процессы 
дифференцировки, пролиферации и функции 
Treg-клеток.

Что касается субпопуляции Th17-лимфо-
цитов, было показано, что активация PPARγ ока-
зывает ингибирующее действие на их дифферен-
цировку, в то время как дефицит PPARγ приводит 
к усилению дифференцировки Th17 [60]. При-
мечательной особенностью PPAR Т-лимфоцитов 
являются половые различия их активности. 
Одно из первых наблюдений за гендерными раз-
личиями функции PPAR в Т-клетках выявили, 
что Т-клетки мышей-самцов обладают повы-
шенной экспрессией PPARα по сравнению с 
Т-лимфоцитами самок и андрогены, как пред-
полагается, регулируют экспрессию PPARα [41, 
110]. Этими же авторами было показано, что 
Т-лимфоциты с дефицитом PPARα предрасполо-
жены к Th1-ответу за счет снижения активности 
Th2-лимфоцитов. Авторы объясняют получен-
ные результаты модуляцией PPARα активности 
NF-κB и c-Jun. Эти результаты были подтвержде-
ны в экспериментах на другой модели, с приме-
нением антагониста PPARα [109]. Показано, что 
экспрессия PPARα повышена в Т-лимфоцитах 
мужских особей, тогда как экспрессия PPARγ 
высока в женских Т-клетках [110]. Предполага-
ется, что эстрогены способствуют экспрессии 
PPARγ в Т-лимфоцитах [82]. В результате PPARγ 
уменьшает активацию Т-клеток женских особей 
с дефицитом PPARγ, но не в Т-клетках мужских 
особей [81]. Точно так же активация PPARγ инги-
бирует дифференцировку женских клеток в суб-
популяции Th1, Th2 и Th17, тогда как она спец-
ифически снижает дифференцировку только 
Th17-клеток у мужчин [83]. Экспрессия PPARβ 
не различалась при сравнении наивных и акти-
вированных Т-клеток мужчин и женщин [41].

Результаты этих исследований показывают, 
что избирательная регуляция экспрессии PPAR 
половыми гормонами модулирует реализацию 
тех функций, которые эти рецепторы выполня-
ют в биологии Т-клеток. Заметим, что противо-
речивые данные о функции PPAR в макрофагах, 
особенно отличия макрофагов мыши и человека, 
также могут быть следствием половых различий. 
Следует отметить, что эти данные позволяют 
глубже понять механизм феномена «полового ди-
морфизма» – преобладания среди больных мно-
гими аутоиммунными заболеваниями лиц жен-
ского пола. Показано, что более тяжелая форма 
экспериментального аутоиммунного энцефало-
миелита развивается только у PPARα (-/-) сам-
цов, но не самок [41]. Авторы пришли к выводу, 
что самцы менее предрасположены к развитию 
Th1-опосредованных аутоиммунных заболева-
ний вследствие увеличения экспрессии PPARα в 
Т-лимфоцитах.

Таким образом, в результате открытия у регу-
лятора липидного и углеводного обмена PPARα 
новых, «не липидных» многоцелевых эффектов, 
большинство из которых не являются нежела-
тельными, стало возможным накопление экспе-
риментальных и, в последующем, клинических 
данных по расширению показаний к примене-
нию агонистов рецептора. Следующий раздел об-
зора будет посвящен анализу экспериментальных 
и клинических исследований, посвященных при-
менению агонистов PPARα не только по свое му 
прямому назначению, как препаратов, снижаю-
щих содержание липидов. 

Агонисты PPARα в лечении некоторых заболе-
ваний в эксперименте и клинике

Число заболеваний, при которых предпола-
гается, что PPARα может быть терапевтической 
мишенью, неуклонно растет. Эти болезни разли-
чаются по патогенезу и клиническим проявлени-
ям: остеоартрит, ревматоидный артрит, псориаз 
и псориатический артрит, бронхиальная астма, 
заболевания печени, метаболический синдром, 
нейродегенеративные заболевания и др. [48, 56, 
62, 69, 78, 96, 107, 108]. 

Что важно, в 2020 году опубликован обзор 
Heffernan и соавт., посвященный анализу новых 
исследований, показывающих, что SARS-CoV-2 
изменяет метаболизм липидов в эпителиальных 
клетках легких, которые модулируются PPARα, 
что, возможно, способствует липотоксичности, 
поддержанию воспаления и нежелательным ре-
спираторным эффектам [53]. К анализу этой ста-
тьи мы еще вернемся.

Перечисленные неинфекционные заболева-
ния объединяют наличие хронического воспале-
ния, изменений в иммунной системе и высокую 
степень риска развития полиморбидности, в пер-
вую очередь атеросклероза и его грозных сердеч-
но-сосудистых осложнений. Эти особенности 
отличают и выбранные модели заболеваний у 
экспериментальных животных. Приведем неко-
торые примеры.

В нескольких публикациях сообщалось о кли-
нической эффективности использования агони-
стов PPARα у животных с экспериментальным 
артритом. Bloxham и соавт. оценивали терапевти-
ческий эффект применения клобузарита в дозах 
60 мг/кг и 100 мг/кг у крыс с адъювантным артри-
том и зарегистрировали статистически значимое 
уменьшение припухших суставов [14]. Окамото и 
соавт. показали значительное уменьшение отека 
суставов при лечении фенофибратом адъювант-
ного артрита у самок крыс линии Lewis. Клини-
ческий эффект ассоциировался с уменьшением 
инфильтрации лимфоцитов синовиальной ткани 
пораженных суставов и замедленным образова-
нием паннуса [80]. Эти же авторы показали, что 
продукция IL-6, IL-8 и колониестимулирующе-



447

Плейотропные эффекты PPARα
Pleiotropic effects of PPARα2021, Vol. 23,  3

2021, Т. 23, № 3

го фактора гранулоцитов и моноцитов in vitro в 
культуре синовиальных фибробластов от боль-
ных активным РА, стимулированных IL-1β, ин-
гибируется агонистами PPARα. Клинический 
эффект от приема фенофибрата в дозе 300 мг/кг 
крысами с адъювантным артритом был выявлен 
также в другом исследовании [23]. 

В исследованиях in vitro показано, что агони-
сты PPARα уменьшают индуцированную IL-1β 
продукцию металлопротеиназ (MMP-1, MMP-3 
и MMP-13) в культурах хондроцитов кролика [32, 
46]. Аналогичные ингибирующие эффекты на-
блюдались также при оценке продукции оксида 
азота, простагландина E2 и высвобождения гли-
козаминогликанов из хрящевой ткани. 

В другой экспериментальной модели аутоим-
мунного энцефаломиелита показано, что агонист 
PPARα гемфиброзил обладает терапевтическим 
эффектом [108]. Примечательно, что лечение 
гемфиброзилом приводило к изменению соот-
ношения Th2- и Th1-лимфоцитов, при этом за-
регистрировано увеличение экспрессии фактора 
транскрипции Th2-лимфоцитов GATA-3 и сни-
жения экспрессии фактора транскрипции Th1-
лимфоцитов T-bet. Изменения коррелировали с 
увеличением ядерной экспрессии PPARα, содер-
жания IL-4 в периферической крови. Установ-
лено, что применение фенофибрата мышами с 
экспериментальным колитом и дефицитом IL- 10 
улучшало клиническую картину болезни и ассо-
циировалось с подавлением экспрессии IL-17 и 
IFNγ в Т-лимфоцитах [67]. Авторами показано, 
что PPARα экспрессируется в лимфоцитах, ма-
крофагах толстой кишки, клетках крипт и поверх-
ностных клетках эпителия ворсинок кишечника 
экспериментальных животных. В условиях in vitro 
фенофибрат также подавлял экспрессию IFNγ и 
IL-17 в изолированных Т-клетках, экспрессию 
генов, кодирующих хемокины – CXCL10, CCL2 
и CCL20. 

Клинические исследования, посвященные из-
учению эффективности и безопасности примене-
ния агонистов PPARα не только как препаратов, 
снижающих содержание липидов, немногочис-
ленны. Все работы относятся к числу пилотных 
исследований, проводились на небольших вы-
борках и редко были рандомизированы. 

Так, в обзоре van Eekeren и соавт. представ-
лены данные о шести исследованиях, в которых 
больные ревматоидным артритом, получали аго-
нисты PPARα. Во всех работах зарегистрирова-
ны положительные клинические эффекты, но 
исследования были проведены на небольшом 
числе больных, с разным дизайном и первичны-
ми конечными точками, только четыре работы 
были рандомизированы. Исследования показали, 
что приме нение агонистов PPARα значительно 
уменьшает боль, число отечных суставов и сни-

жает содержание системных маркеров воспале-
ния [103]. 

Мы оценили влияние лечения фенофибратом 
пациентов с эрозивным остеоартритом на пара-
метры клинической эффективности, содержа-
ние цитокинов и адипокинов в сыворотке ПК, 
а также концентрацию эндотелиальных клеток-
предшественников [97]. Четырнадцать больных 
получали препарат в дозе 145 мг в сутки, в тече-
ние 12 недель. В конце лечения зарегистрировано 
значительное снижение оценки больным боли, 
активности заболевания, количества болезнен-
ных суставов, продолжительности утренней ско-
ванности и СОЭ. Клинический эффект ассоци-
ировался со значительным снижением уровня 
триглицеридов. Не было обнаружено изменений 
в содержании провоспалительных цитокинов и 
адипокинов в сыворотке ПК, в то время как уро-
вень IL-10 повысился. Различий в количестве 
циркулирующих эндотелиальных клеток-пред-
шественников до и после лечения не выявлено. 
Фенофибрат хорошо переносился, ни у одного 
пациента не было обострения болезни во время 
лечения.

В другом нашем рандомизированном, пере-
крестном исследовании приняло участие 16 
женщин с диабет-ассоциированным остеоар-
тритом (ДАОА) [5]. После рандомизации одна 
группа больных принимала фенофибрат в дозе 
145 мг в сутки в течение 12 недель, другая груп-
па – препарат сравнения хондроитина сульфат 
в дозе 1000 мг в сутки. После окончания перво-
го этапа лечения и двухнедельного периода «от-
мывки», первая группа больных начинала при-
ем препарата сравнения, вторая – фенофибрат. 
Установлено, что клинический эффект от приема 
фенофибрата больными ДАОА не отличался от 
эффекта хондроитина сульфата. Однако фенофи-
брат обладал более широким спектром действия, 
нормализуя липидный профиль: повышался уро-
вень холестерина ЛПВП, снижалось содержание 
общего холестерина и триглицеридов. Прием фе-
нофибрата был ассоциирован с уменьшением ла-
бораторного показателя системного воспаления 
СОЭ. Изменения содержания IL-6, IL-10, IL-18 
после курса терапии фенофибратом не претерпе-
ло положительной динамики и не отличались от 
показателей при приеме препарата сравнения.

Нами, также в контролируемом исследова-
нии, изучалась эффективность приема фенофи-
брата, его фармакодинамика у больных актив-
ным ревматоидным артритом (РА), получавших 
стандартные болезнь-модифицирующие препа-
раты [6, 95]. После 12 недель лечения в опытной 
группе, в сравнении с контрольной, зарегистри-
ровано статистически значимое снижение пока-
зателя активности болезни DAS28 и его составля-
ющих: числа болезненных и припухших суставов, 
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СОЭ. Частота EULAR и ACR20 ответов в опыт-
ной группе в 3 раза превышала частоту в кон-
трольной группе больных. Клинический эффект 
был сопряжен со снижением иммунологических 
маркеров атеросклероза (IL-6 и СРБ) и липидных 
маркеров – уменьшением общего уровня холе-
стерина и триглицеридов в сыворотке крови. Ре-
зультаты этой работы подтверждают наше пред-
положение о том, что агонисты PPARα являются 
вариантом «узловой» терапии с плейотропным 
действием, направленной как на снижение ак-
тивности воспаления основного заболевания, так 
и риска развития сопутствующего атеросклероза.

Весьма обоснована гипотеза Heffernan и со-
авт., рассматривающая важную роль PPARα 
в патогенезе коронавирусной болезни 2019 
(COVID-19) [53]. Авторы считают, что, поскольку 
факторами риска инфекции, помимо прочих, яв-
ляются полиморбидные сопутствующие заболе-
вания – ожирение и сахарный диабет 2-го типа, 
некоторые звенья патогенеза сопряжены с изме-
нениями липидного и углеводного обмена, кото-
рые регулируются PPARα [53]. Предполагается, 
что SARS-CoV-2, нарушая активность PPARα, 
изменяет метаболизм липидов в эпителиальных 
клетках легких, что может повлиять на пальми-
тоилирование белка шипа SARS-CoV, повысить 
проникновение и сборку вируса. Характерная 
для COVID-19 системная эндотелиальная дис-
функция обусловлена сходными механизмами. 
Авторы неожиданно и обоснованно считают, что 
физические упражнения, вследствие их влияния 
на PPARα и функцию эндотелия сосудов, могут 
быть полезным вспомогательным средством, со-
поставимым с приемом фенофибрата, при ком-
плексном лечении / реабилитации COVID-19. 

Подводя итог анализа данных литературы, 
представленных в этом разделе обзора, следу-
ет отметить, что они определяют актуальность 
проведения исследований в этом направлении в 
дальнейшем. В большинстве анализируемых ра-
бот, проведенных как на экспериментальных мо-
делях хронических заболеваний, так и у больных 
ревматоидным артритом, остеоартритом, проде-
монстрирована клиническая эффективность аго-
нистов PPARα, которая была сопряжена с много-
целевыми эффектами: снижением содержания 
липидов, противовоспалительное, иммуномоду-
лирующее действие. Еще раз важно подчеркнуть, 
что агонисты PPARα при их использовании в 
клинике не утрачивают многоцелевые эффекты, 
о которых мы знаем из исследований, проведен-
ных in vitro и на животных.

Заключение 
Рецептор, активируемый пероксисомным 

пролифератором α-ядерный рецептор, выпол-

няющий функцию фактора транскрипции и осу-
ществляющий контроль регуляции и интеграции 
липидного, углеводного обмена, воспаления. Ак-
тивность PPARα, как центрального узла метабо-
лизма, характеризуется системностью, поскольку 
рецептор экспрессируется в клетках сердца, по-
чек, центральной нервной и иммунной систем, 
кости, кишечника, поджелудочной железы, пече-
ни, легких и др. Не случайно изменение экспрес-
сии рецептора наблюдается при многих острых 
и хронических неинфекционных заболеваниях 
человека, вероятно, инфекционных и их сочета-
нии – полиморбидности. Современная фарма-
кология располагает уникальными препарата-
ми – фармакологическими агонистами PPARα, 
которые при приеме внутрь способны точечно 
связываться с фактором транскрипции (феномен 
«магической пули»), оказывая при этом многоце-
левое действие, подобно фармакодинамическим 
эффектам нескольких препаратов, принимаемых 
одновременно. Результаты завершенных клини-
ческих исследований и метаанализов примене-
ния агонистов PPARα как препаратов, норма-
лизующих содержание триглицеридов и других 
липидов в виде монотерапии, в комбинации со 
статинами, эзетимибом убедительно продемон-
стрировали их хорошую переносимость и эф-
фективность в профилактике и лечении микро-
сосудистых и макрососудистых осложнений, 
смертности у больных СД 2. Многочисленные до-
клинические исследования привели к открытию 
новых, плейотропных, не «липидных» свойств 
PPARα агонистов, и это побудило исследовате-
лей к изучению возможностей применения это-
го класса препаратов в лечении и профилактике 
наиболее распространенных хронических неин-
фекционных заболеваний человека. Появились 
данные о важной патогенетической роли PPARα 
при инфекциях. Результаты пока немногочис-
ленных пилотных исследований открывают но-
вую перспективу их лечения, в первую очередь 
полиморбидных синтропных заболеваний. Есть 
основания считать, что применение агонистов 
PPARα при полипатиях будет эффективным в от-
ношении входящих в их состав заболеваний. Это 
позволит снизить риск полипрагмазии и умень-
шить прямые затраты на лечение. Возможно, 
использование агонистов PPARα в лечении по-
лиморбидной патологии поможет предупредить 
присоединение новых заболеваний у больного. 
Это всего лишь предположения, и потребуется 
достаточно много времени и сил для проведения 
масштабных, рандомизированных клинических 
испытаний, которые позволят оценить возмож-
ности практического применения агонистов 
PPARα по новым показаниям. 
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