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РОЛь РЕцЕПТОРОВ, АкТИВИРУЮЩИх ПРОЛИФЕРАцИЮ ПЕРОкСИСОм,  
В кОнТРОЛЕ АЛкОГОЛьнОЙ ЗАВИСИмОСТИ  

И ЛЕЧЕнИИ СОПУТСТВУЮЩИх ЗАБОЛЕВАнИЙ ПЕЧЕнИ

Аннотация. Настоящий обзор посвящен систематизации разрозненных данных о биологической роли рецепто-
ров, активирующих пролиферацию пероксисом (PPARs), и изучению возможности использования агонистов PPARs 
в лечении пациентов с алкогольной зависимостью и сопутствующими заболеваниями печени. Рассмотрены наибо-
лее важные работы последних лет, раскрывающие терапевтический потенциал агонистов PPARs в качестве средств 
для лечения пациентов с алкогольной зависимостью.
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Abstract. The article is aimed to summarize the scattered data on the role of peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPAR) and the possibility of using PPAR’s agonists for treatment of alcohol dependence and alcoholic liver disease. Earlier it 
was  shown  that  some  PPAR  agonists  can  reduce  ethanol  consumption  and  preference  in  rodents.  Several  hypotheses 
considering the antialcoholic activity of PPAR agonists and the roles of PPAR in the development of alcohol dependence were 
discussed. In light of these data, the therapeutic potential of PPARs agonists as an agent for the treatment of alcoholism, has 
been reviewed.
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Введение. С клинической точки зрения алкогольная зависимость – хроническое релапсиру-
ющее расстройство с наследственной предрасположенностью, характеризующееся доминантой 
поиска и получения алкоголя, потерей контроля его потребления, развитием толерантности, за-
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висимости и нарушением социальной и трудовой деятельности. Алкогольная зависимость и зло-
употребление алкоголем наносят серьезный вред физическому и психическому здоровью населе-
ния. По данным доклада ВОЗ за 2018 г., 5,3 % смертей в мире напрямую связаны с алкоголем. 
Среди сопутствующих заболеваний – сердечно-сосудистая патология (19 %), рак, инфекционные 
заболевания, сахарный диабет, другие болезни желудочно-кишечного тракта (21 %), а также до-
рожно-транспортные происшествия (27 %), акты насилия, самоубийства и др.

Лечение алкоголизма остается сложной проблемой. За последние 50 лет только 4 препарата 
для лечения зависимости от алкоголя были разрешены к применению и получили достаточно 
широкое распространение в наркологической клинике. Это – ингибитор альдегиддегидрогеназы 
дисульфирам, антагонист глутамата акампросат и антагонисты опиоидных рецепторов налтрек-
сон и налмефен. У ряда пациентов они вызывают снижение влечения к алкоголю, полный или 
частичный отказ от его приема, увеличение числа дней трезвости, уменьшение частоты срывов 
и количества употребляемого алкоголя. Из указанных препаратов для лечения зависимости от 
алкоголя в Республике Беларусь  зарегистрированы и разрешены к применению дисульфирам, 
налтрексон в форме внутримышечных инъекций и налмефен в виде таблеток.

Клиническая эффективность этих препаратов невысока, часто наблюдаются срывы при всех 
видах лечения. Кроме  того, необходимо принимать  во  внимание,  что лечение дисульфирамом  
и  антагонистами  опиоидов  не  рекомендуется  пациентам  с  алкогольными  болезнями  печени. 
Таким образом, поиск новых эффективных препаратов для терапии пациентов с алкогольной за-
висимостью остается важной медико-социальной проблемой [1].

Высокая стоимость разработки новых лекарственных средств и длительность этого процесса 
вынудила исследователей во всем мире искать иной подход, а именно: наличие показаний для 
применения известных лекарственных средств по новому назначению, в том числе и для лече-
ния алкогольной зависимости.

В последние годы показана способность агонистов рецепторов, активируемых пролиферато-
рами пероксисом (peroxisome proliferator-activated receptor, PPARs), снижать влечение к алкоголю 
и купировать проявления абстиненции у лабораторных животных. К агонистам PPARs относят-
ся фибраты и тиазолидиндионы, используемые для лечения пациентов с атеросклерозом, дисли-
пидемиями и сахарным диабетом. Препараты этих классов уже применяются в клинике, потому 
не  потребуется  проведения  всего  комплекса  доклинических  исследований  при  внедрении  их  
в клиническую практику по новому назначению.

Цель настоящего обзора – систематизация разрозненных данных о роли рецепторов, активи-
руемых активаторами пролиферации пероксисом, изучение возможности использования агони-
стов PPARs в лечении больных с алкогольной зависимостью и сопутствующими заболеваниями 
печени.

Структурные свойства PPARs и механизмы регуляции ими экспрессии генов. PPARs от-
носятся к большому суперсемейству лиганд-индуцируемых ядерных гормональных рецепторов, 
происходящих, как предполагают, от одного общего предка, существовавшего на ранних этапах 
эволюции  многоклеточных  организмов.  У  млекопитающих  идентифицировано  три  изоформы 
PPAR: PPAR-α (NR1C1), PPAR-γ (NR1C3) и PPAR-β/d (NR1C2). Первоначально PPARs были обна-
ружены у лягушек рода Xenopus в качестве индукторов пролиферации пероксисом в клетках [2], 
позднее – в исследованиях по тестированию антигиперлипидемических веществ (фибратов) на 
грызунах [3]. Фибраты вызывали пролиферацию пероксисом в гепатоцитах, таким образом, мо-
лекулярная мишень для фибратов была названа рецептором активаторов пролиферации перок-
сисом. Впоследствии были обнаружены два других типа этого семейства рецепторов – PPARβ/d 
и PPARγ [4].

PPAR – короткоживущие белки молекулярным весом 45–50 кДа. Молекулы PPAR имеют мо-
дульную структуру, представленную шестью доменами [5].

Два домена, локализованные вблизи концевых амино- и карбоксильных групп, выполняют 
функцию активаторов транскрипции (AF-1 и AF-2). ДНК-связывающий домен (DBD), стабилизи-
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рованный двумя молекулами цинка («цинковые пальцы»), предназначен для взаимодействия ре-
цептора с отвечающим элементом в промоторе гена-мишени. Лиганд-связывающий домен (LBD) 
служит  для  связывания  с  лигандом,  а  также  для  димеризации  с  ретиноидным Х-рецептором. 
Наконец, шарнирный домен, вокруг которого может происходить пространственное вращение 
лиганд- и ДНК-свя зываю щих доменов.

PPARs  могут  регулироваться  на  различных  уровнях  –  транскрипционном  [6],  посттранс-
крипционном [7], трансляционном и посттрансляционном [8]. О молекулярных механизмах ре-
гуляции  на  уровне  транскрипции  известно  относительно  мало.  Достаточно  хорошо  изучены  
посттрансляционные механизмы регуляции PPAR и их активности – белки PPARs подвергаются 
различным посттрансляционным модификациям,  таким как фосфорилирование, SUMOилиро-
вание, убиквинирование, нитрование, за счет чего регулируется их транскрипционный потенци-
ал [8]. Показано, что три домена PPARs – AF-1, лиганд-связывающий и ДНК-связывающий – мо-
гут быть фосфорилированы киназами. Фосфорилирование PPARs  способно влиять на  актива-
цию или инактивацию ядерных рецепторов [9]. 

PPARs могут активировать или ингибировать экспрессию генов с помощью различных меха-
низмов, основными из которых являются регуляция транскрипции за счет связывания с участ-
ком ДНК и регуляция по механизму трансрепрессии и трансактивации [10].

В первом случае PPAR образуют гетеродимеры с рецептором ретиноевой кислоты (RXR). 
Обра зующиеся PPAR/RXR гетеродимеры связываются с ДНК в участках, называемых элемен-
тами, отвечающими на пероксисомальные пролифераторы (PPRE), которые состоят из прямых 
повторов AGG(A/T)CA, разделенных одним или двумя парами оснований. При этом возможен 
вариант, когда в отсутствие активирующего лиганда гетеродимер PPAR/RXR, находясь в ядре, 
связан с PPRE и транскрипционным корепрессором, например SMRT, N-CoR [11]. После связы-
вания лиганда PPAR претерпевают конформационные изменения, что позволяет вывести коре-
прессор для активации транскрипции целевых генов.

Второй механизм – регуляция по механизму трансрепрессии. В этом случае для регуляции 
транс крипционной  активности не  требуется  образования  гетеродимера PPAR/RXR и  связыва-
ния PPAR с ДНК. PPARs конкурируют с другими транскрипционными факторами, прежде всего 
с NF-κB и AP-1, за коактиваторы или сайты связывания на ДНК. Для этого механизма регуляции 
основными факторами являются уровень экспрессии PPARs и количество белка этих факторов 
транскрипции.

Физиологическая роль, гены-мишени и агонисты PPARs. В отличие от классических сте-
роидных рецепторов, проявляющих высокую специфичность и афинность к стероидным гормо-
нам в наномолярных концентрациях,  связывание  эндогенных лигандов  с PPARs менее  специ-
фично. PPAR активируются широким спектром метаболитов и синтетических активаторов при 
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PPAR  – короткоживущие белки молекулярным весом 45–50 кДа. Молекулы PPAR имеют 
модульную структуру, представленную шестью доменами [5]. 
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микромолярных концентрациях последних. Некоторые естественные и синтетические лиганды 
(агонисты и антагонисты) PPARs представлены в таблице.

Рентгеноструктурный анализ структуры лиганд-связывающего кармана показал, что PPARα, 
PPARβ/δ, PPARγ заметно различаются [12]. В то же время натуральные жирные кислоты могут 
быть лигандами всех трех изоформ PPARs, причем наибольшей активностью как лиганды PPAR 
обладают моно- и полиненасыщенные жирные кислоты [13]. Точных данных о том, как происхо-
дит различение сигналов на молекулярном уровне, где специфичная, а где общая для всех форм 
PPARs регуляция, остается неясным.

Все три подтипа PPARs обладают тканеспецифичностью и активируют как перекрывающие-
ся,  так  и  специфические  гены. В  частности,  PPARα и  PPARβ/δ  являются  активаторами  генов, 
вовлеченных в окисление липидов [14]. PPARγ выделяется за счет дополнительной способности 
активировать гены дифференцировки адипоцитов [15]. 

PPARα экспрессируется главным образом в тканях с высоким уровнем катаболизма свобод-
ных жирных  кислот  (СЖК)  –  печени, мозге,  бурой и  белой жировой  тканях,  почках,  сердце, 
скелетных мышцах. Впервые обнаруженные в гепатоцитах PPARα впоследствии были выявле-
ны в клетках эндотелия, макрофагах и лимфоцитах, где они выполняют важную интеграцион-
ную  функцию,  осуществляя  синхронизацию  энергетических  процессов  и  воспалительного  
ответа [16].

Основная роль PPARα заключается в регуляции энергетического метаболизма [17]. В печени  
и скелетных мышцах, характеризующихся высокой активностью катаболизма и транспорта жир-
ных кислот, рецепторы регулируют экспрессию генов, участвующих в накоплении, α- и ω-окис-
лении СЖК. Наряду с активацией катаболизма СЖК в митохондриях PPARα стимулируют глю-
конеогенез и  синтез  кетоновых тел,  контролируют  сборку липопротеинов,  стимулируя  синтез 
аполипопротеинов А-I и A-II, модулируют скорость синтеза и катаболизма холестерола в гепато-
цитах [18], участвуют в регуляции метаболизма аминокислот [19], а также в воспалительном от-
вете [20]. 

Регуляция активности PPARα в тканях, по-видимому, осуществляется через изменение кон-
центрации  эндогенных  лигандов. Показано  физиологическое  значение  некоторых  эндогенных 
каннабиноидов, которые селективно активируют PPARα [21].

Помимо гиполипидемического эффекта, агонисты PPARα обладают выраженным противо- 
атеросклеротическим действием, влияя на атерогенез на всех этапах развития этого процесса. 
Анти ате рогенные эффекты PPARα реализуются главным образом через угнетение транскрипци-
онных факторов NF-kB и активационного белка-1 (AP-1) [22].

PPARγ экспрессируется в жировой ткани, тонком кишечнике и макрофагах, в меньшей сте- 
пени – в скелетных мышцах, сердце, печени и других тканях. Продуктом гена PPARG являются 
две изоформы рецепторов – PPARγ1 и PPARγ2, отличающиеся присутствием 28 аминокислот на 
NН2-конце белка рецептора PPARγ2 [23]. PPARγ являются важнейшими регуляторами гиперпла-
зии и гипертрофии адипоцитов, что особенно отчетливо проявляется при содержании животных 

некоторые естественные и синтетические лиганды PPARs

Some natural and synthetic PPARs ligands

PPARα PPARβ/d PPARγ

Естественные лиганды
Свободные жирные 
кислоты 8(S)-HETE

Свободные жирные кислоты, эйкозаноиды Свободные жирные кислоты 15d-PGJ2,
15-HETE

Синтетические лиганды-агонисты
Фибраты WY-14643 [13] GW0742 [12] Тиазолидиндионы JTT-501 [14],

GW-7845 [15]
Селективные синтетические лиганды-антагонисты

MK886 [16] GSK3787 [17] LG-100641 [18], GW9662 [19]
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на жировой диете. Изу че ние функции PPARγ в жировой ткани позволило выявить доминантную 
роль этого транскрипционного фактора в поддержании гомеостаза глюкозы, липидов и холесте-
рола в организме [24]. Обна ружено, что PPARγ регулируют также секрецию гормонов адипоци-
тов, обеспечивая изменение содержания глюкозы в тканях через повышение чувствительности 
клеток к инсулиновому рецептору [25].

Из трех известных в настоящее время представителей семейства PPARs тип PPARβ/δ наибо-
лее широко  экспрессируется  в  различных  тканях,  но  его функциональные  свойства  наименее 
изучены. Активация PPARβ/δ в скелетных и сердечной мышцах, а также в других тканях оказы-
вает влияние на клеточный рост, гомеостаз глюкозы, липидный обмен и протекание воспали-
тельных реакций. Активация PPARβ/δ приводит к повышению экспрессии генов, участвующих 
в окислении жирных кислот,  таких как ACOX1, СРТ-1, VLCAD и LCAD. PPARβ/δ  активирует 
также гены ферментов, участвующих в метаболизме триацилглицеролов в бурой жировой тка-
ни, таких как гормон-чувствительная липаза и UCP1 [26].

Роль PPARs в контроле потребления и предпочтения алкоголя. Накопленные за послед-
нее десятилетие экспериментальные данные, полученные на грызунах с генетической предрас-
положенностью к употреблению больших количеств алкоголя, свидетельствуют о том, что аго-
нисты PPAR различных классов способны снижать уровни потребления и предпочтения алкого-
ля. Так, показано, что агонист PPARα гемфиброзил снижает добровольное потребление этанола 
у крыс линии Sprague-Dawley [27]. Агонисты PPARγ пиоглитазон и росиглитазон также умень-
шают потребление этанола и выраженность проявлений отмены этанола [28] и усиливают дей-
ствие налтрексона у крыс линии msP [29]. Зарегистрированное снижение уровней потребления 
этанола в представленных работах варьировалось от 20 до 70 % в зависимости от используемого 
агониста PPARs, дозировки препарата и вида теста для оценки потребления этанола. Кроме того, 
антиалкогольное действие агонистов PPARs оказалось связанным с полом животных – эффект 
наблюдается преимущественно у самцов и значительно менее выражен у самок. Подобные же 
эффекты, зависимые от пола животных, были зарегистрированы и в других исследованиях аго-
нистов PPARs, например в исследовании действия различных препаратов на развитие болевой 
гиперчувствительности у мышей разных линий (Crl:ICR, Crl:CD1-Foxn1nu, C57BL/6J, Rag1−/−), где 
показано, что фенофибрат снижает аллодинию и гипералгезию только у самцов, но не у самок 
мышей, тогда как пиоглитазон действует только на самок, но не на самцов [30]. 

В  ряде  работ Y. A. Blednov  с  соавт.  [31–33],  посвященных исследованию  антиалкогольных 
эффектов  агонистов PPARs, показано,  что  агонист PPARα, фенофибрат,  и  смешанный агонист 
PPARα/γ, тезаглитазар, снижают потребление и предпочтение этанола у мышей дикого типа, но 
эти эффекты не наблюдаются у мышей, нокаутных по гену PPARα. Кроме того, показано, что се-
лективный антагонист PPARα, МК886, в условиях эксперимента ингибировал действие фенофи-
брата, но не тезаглитазара. Агонисты PPAR были более эффективны у мышей-самцов по сравне-
нию с самками. В представленной серии работ показано, что наиболее выраженным антиалко-
гольным действием обладают препараты – агонисты рецепторов PPARα и PPARγ.

Данные полногеномного  поиска  ассоциаций по  генетике  алкоголизма  подтверждают  связь 
однонуклеотидных полиморфизмов в генах PPARα и PPARγ, а также коактиватора PGC-1α с ал-
когольной зависимостью и отсутствие связи с PPAR-β/δ. В целом, эти данные и результаты ис-
следования влияния агонистов PPARs на потребление и предпочтение алкоголя в условиях сво-
бодного выбора на грызунах подтверждают участие PPARα и PPARγ в развитии алкогольной за-
висимости у человека и животных [31], однако задействованные при этом сигнальные пути до 
настоящего времени не установлены.

Для  объяснения  молекулярных  механизмов  антиалкогольного  действия  агонистов  PPARs 
предложено несколько гипотез.

Одной из первых была предложена «каталазно-ацетальдегидная» гипотеза (в оригинальной 
работе E. Karahanian «catalase blood-acetaldehyde hypothesis»), объясняющая механизм антиалко-
гольного действия агонистов PPARα путем усиления пролиферации пероксисом в печени и уве-
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личения уровней экспрессии каталазы, способной участвовать в окислении этанола до ацеталь-
дегида. Согласно  этой  гипотезе,  увеличенная  системная  продукция  ацетальдегида  в  печени и 
повышение его уровня в крови и обусловливает антиалкогольное действие агонистов PPARs за 
счет развития аверсивной реакции [34]. Авторами показано трехкратное увеличение активности 
каталазы  в  печени  и  десятикратное  увеличение  уровня  ацетальдегида  в  крови  у  крыс  линии 
UChB, которые получали фенофибрат на фоне потребления алкоголя, по сравнению с животны-
ми, не получавшими препарат. Заре гистрированное снижение потребления этанола у крыс под 
действием фенофибрата составило около 70 %.

В Гродненском филиале Института фармакологии и биохимии НАН Беларуси  также было 
показано, что клофибрат и ди-2-этилгексилфталат, являющийся агонистом PPARα, существенно 
меняют активность ферментных систем, метаболизирующих этанол в печени, – под их влиянием 
увеличивалась активность каталазы, алкогольдегидрогеназы, альдегиддегидрогеназ и микросо-
мальной этанол-окисляющей системы [35]. 

«Каталазно-ацетальдегидная» гипотеза не объясняет эффекты агонистов PPARs, зависимые 
от пола животных, поэтому имеющиеся данные не позволяют однозначно принимать данную 
гипотезу.

Согласно  ряду  публикаций,  возможные  механизмы  антиалкогольного  действия  агонистов 
PPARs  могут  быть  связаны  с  изменением  уровней  экспрессии  генов,  вовлеченных  в  регуляцию 
нейро медиаторных путей, которые связаны с механизмами подкрепления и развития зависимости. 

Основную роль в механизмах подкрепления и аддикции отводят дофаминергическим систе-
мам вентральной области покрышки, прилежащему ядру и нейронам медиального переднемоз-
гового пучка, а также нейронам гипоталамуса, регулирующим пищевое и питьевое поведение. 
Изучение профиля экспрессии генов в важных для развития алкогольной зависимости областях 
мозга при введении мышам линии C57BL/6J агониста PPARα фенофибрата и смешанного агони-
ста PPARα/γ тезаглитазара в условиях стандартного двухбутылочного теста предпочтения алко-
голя показало, что агонисты PPAR изменяют экспрессию генов, участвующих в регуляции ней-
ропептидных и дофаминергических сигнальных путей в миндалине [36].

Авторами  настоящего  обзора  при  исследовании  влияния  агонистов  PPAR  –  клофибрата  
и метформина – на уровни потребления этанола в условиях свободного его выбора и обмен ней-
ромедиаторов в отделах головного мозга у крыс с высоким уровнем предпочтения этанола пока-
зано, что под влиянием обоих препаратов происходит снижение объемов потребления этанола  
в среднем на 40–45 % по сравнению с показателями до их введения. Наиболее выраженные изме-
нения в содержании нейроактивных аминокислот, биогенных аминов и их производных были 
отмечены в гипоталамусе, а в таких отделах мозга, как кора, стриатум, гиппокамп и мозжечок, 
их уровни значимо не изменялись. Показано, что под влиянием клофибрата и метформина про-
исходит нормализация обмена дофамина и серотонина в гипоталамусе у крыс с высоким уров-
нем предпочтения этанола, что частично объясняет наблюдаемый антиалкогольный эффект аго-
нистов PPARs [37].

Недавно было показано, что определенную роль в формировании алкогольной зависимости 
может  играть  развитие  воспалительных  реакций  в  нервной  ткани,  опосредуемое  через  TNFα, 
TLR4 и NF-κB cигнальные пути  [38]. Противовоспалительное действие и молекулярные меха-
низмы  действия  агонистов  PPARs  достаточно  хорошо  изучены.  Способность  PPARα  и  PPARγ 
влиять  на  противовоспалительный  ответ  обусловлена  активацией  противовоспалительных  ге- 
нов и лиганд-зависимой трансрепрессией, в ходе которой ингибируется активность провоспали-
тельных транскрипционных факторов, таких как NF-κB. Среди провоспалительных генов, экс-
прессия которых также ингибируется через механизм трансрепрессии, выделяют AP-1, STAT-1  
и NFAT [39]. 

Таким  образом,  одним  из  возможных  механизмов  антиалкогольного  действия  агонистов 
PPARs может быть их способность снижать уровни воспалительных реакций в глие и нейронах. 
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Показано, что агонисты PPARs способны влиять на экспрессию генов цитозольной и секретор-
ной фосфолипазы А2 и циклооксигеназ в клетках астроглии. В работах C. E. Алешина с соавт. 
исследовано влияние синтетических агонистов PPAR – GW7647 (агонист PPARα), L-165041 (аго-
нист PPARβ/δ) и росиглитазона (агонист PPARγ) на экспрессию генов цитозольной и секреторной 
фосфолипазы А2 и циклооксигеназ в культуре астроцитов крыс. Показано, что GW7647 увели-
чивает экспрессию PPARβ, COX-1 и уменьшает экспрессию цитозольной и секреторной фосфо-
липаз А2; L-165041 увеличивает экспрессию PPARβ; COX-1 и снижает экспрессию PPARα, цито-
зольной и секреторной фосфолипаз А2; росиглитазон снижает уровни экспрессии PPARα, PPARγ, 
COX-2,  цитозольной  и  секреторной  фосфолипаз  А2.  Таким  образом,  синтетические  агонисты 
всех трех изоформ PPAR оказывают влияние на экспрессию PPARα, β и γ. Другими словами, ли-
ганды одной изоформы PPAR способны не только изменять экспрессию другой изоформы, но и 
влиять на уровни экспресии цитозольной и секреторной фосфолипаз А2 и циклооксигеназ, вов-
леченных в воспалительные реакции [40].

Подытоживая приведенные выше данные, отметим, что роль PPARs и точные молекулярные 
механизмы действия их  агонистов при развитии  алкогольной  зависимости до настоящего мо-
мента не установлены. Показано, что эффективность ряда агонистов PPARs, прежде всего PPARα 
и PPARγ, в снижении проявлений алкогольной зависимости у животных сравнима с эффективно-
стью препаратов, используемых в настоящее время в клинике. Несмотря на отсутствие точных 
молекулярных механизмов  антиалкогольного  действия  агонистов  PPARs,  представляется  обо-
снованным изучить возможность использования этих соединений самостоятельно или в комби-
нации с другими препаратами у пациентов с алкогольной зависимостью с целью снижения вле-
чения к алкоголю и уменьшения выраженности состояния отмены алкоголя.

Роль агонистов PPARs в терапии алкогольной болезни печени. Алкогольная болезнь пече-
ни  –  это  группа  нозологических  форм,  обусловленных  повреждающим  действием  этанола  на 
клетки печени. По клиническим и морфологическим критериям выделяют три ее основные фор-
мы: стеатоз, гепатит и цирроз.

Известно, что злоупотребление алкоголем нарушает структуру и функционирование органов  
и тканей, прежде всего печени, где в основном происходит метаболизм этанола. Среди важней-
ших механизмов повреждающего действия этанола на печень следует отметить активацию сво-
боднорадикальных реакций, индукцию воспалительного процесса и непосредственное действие 
этанола и ацетальдегида на гепатоциты. В развитии алкогольного гепатита важную роль играют 
провоспалительные цитокины,  выделяемые клетками Купфера или инфильтрирующими печень 
нейтрофилами и макрофагами. Воздействие реактивных соединений кислорода и азота, генери-
руемых в ответ на индуцированное цитокинами стрессорное сигналирование в паренхиматоз-
ных, купферовских клетках и макрофагах, ведет к дальнейшему истощению защитных клеточ-
ных механизмов.

Среди алкогольных поражений печени особое значение имеют хронические стеатогепатиты, 
которые при неблагоприятном течении приводят к фиброзу и циррозу печени. Как показывает 
мировая медицинская практика, на сегодняшний день эффективных фармакологических средств 
для лечения цирроза печени не существует. Для лечения таких пациентов используются глюко-
кортикоидные препараты, гепатопротекторы и другие паллиативные средства.

Имеющиеся литературные данные о роли различных типов PPARs в развитии алкогольной 
болезни  печени  противоречивы. Активация  PPARα  рассматривается  как  потенциально  новый 
терапевтический подход в лечении алкогольной болезни печени [41]. Показано, что при актива-
ции PPARα агонистом WY14643 у мышей,  содержащихся в  течение 12 недель на  алкогольной 
диете по Lieber-DeCarli, снижались признаки стеатогепатита и уменьшалась лимфоцитарная ин-
фильтрация печени [42]. У пациентов с гепатитом при избыточном употреблении алкоголя экс-
прессия PPARα в клетках печени снижена, что приводит к накоплению липидов, усилению окси-
дативного стресса и воспаления [43]. У мышей, нокаутных по гену PPARγ, наоборот, алкогольный 
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стеатогепатит не развивается. В эксперименте отмечено снижение накопления триацилглицеро-
лов в печени, снижение уровней воспалительной инфильтрации, продукции провоспалительных 
цитокинов и морфологических признаков повреждения печени  [44]. Однако в других экспери-
ментах показано, что тиазолидиндионы, полные агонисты PPARγ, in vitro способствуют стеатозу 
гепатоцитов, а in vivo снижают стеатоз посредством увеличения продукции адипонектина [45]. 
Кроме того, показано, что дефицит PPARγ в звездчатых клетках печени ассоциирован с транс-
дифференциацией и активацией этих клеток, избыточным образованием фиброзной ткани в пе-
чени и прогрессированием фиброза [46]. Имеется единичное исследование, выявившее протек-
торный эффект PPARβ/δ при алкогольной болезни за счет снижения уровней воспаления, окис-
лительного стресса, липотоксичности и инсулинорезистентности [47].

Кроме  того,  показано,  что  элементы,  отвечающие  на  пероксисомальные  пролифераторы 
(PPRE), идентифицированы в промоторных участках генов некоторых ферментов антиоксидант-
ной системы, в частности каталазы [48] и Cu2+/Zn2+-супероксиддисмутазы [49].

В настоящее время агонисты PPARs не используются в клинике для лечения пациентов с ал-
когольной  болезнью  печени.  Благодаря  уникальной  способности  контролировать  метаболизм 
жирных  кислот  и  снижать  уровень  воспаления  агонисты  PPARs  могут  играть  существенную 
роль в лечении пациентов с алкогольным стеатозом и стеатогепатитом, действуя на патогенети-
ческие звенья развития этих заболеваний. 

Заключение. Накоплена достаточная доказательная база об эффективности действия агони-
стов PPARs на проявления алкогольной зависимости и алкогольной болезни печени у животных. 
Учитывая, что некоторые агонисты PPARs уже применяются в клинике, представляется обосно-
ванным изучить возможность использования этих препаратов самостоятельно или в комбина-
ции с другими лекарственными средствами у пациентов с алкогольной зависимостью с целью 
снижения влечения к алкоголю и уменьшения выраженности состояния отмены алкоголя.
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