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Рецепторы, активирующие пролиферацию перокси�

сом (PPAR) – лиганд�активируемые транскрипци�

онные факторы – принадлежат к суперсемейству 48

гормональных ядерных транскрипционных факто�

ров (ЯТФ), осуществляющих контроль внутрикле�

точного метаболизма и энергетического гомеостаза.

Имеется 3 изомера: PPARα, PPARγ и PPARβ/δ, ко�

дируемые различными генами и имеющие различное

представительство в тканях. Функциональная актив�

ность всех изомеров PPAR осуществляется после их

димеризации с внутриядерным протеином – рети�

ноид�X�рецептором (RXR). После стимуляции ли�

гандами от димера отщепляется корепрессор и при�

соединяется коактиватор. Комплекс PPAR / RXR,

присоединяясь к специфическим участкам в промо�

терах генов, активирует транскрипцию множества

генов, участвующих в жировом, углеводном обмене,

процессах воспаления, дифференциации и проли�

ферации. В противоположность другим гормональ�

ным ЯТФ, имеющим строго специфичные лиганды

(например, глюкокортикоиды, тироидные гормоны),

PPAR активируются широким спектром метаболи�

тов и синтетических активаторов с различной струк�

турой и в большей концентрации (2–50 мкмоль / л).

Природными лигандами PPAR являются нативные

и окисленные жирные кислоты, а также их производ�

ные [1]. Синтетические лиганды PPARγ (тиазолиди�

нодионы, глитазоны) и PPARα (фибраты) с успехом

применяются при лечении атеросклероза, ишеми�

ческой болезни сердца, сахарного диабета 2�го типа

и некоторых формах рака. Ведутся интенсивные ис�

следования агонистов PPARβ/δ, а также двойных,

тройных и парциальных агонистов PPAR с целью

оптимизации схем лечения и преодоления некото�

рых побочных действий [2]. PPAR экспрессирова�

ны в легочном эпителии, эндотелии, фибробластах,

макрофагах и других клетках иммунной системы

легких и играют важную роль в развитии, гомеостазе

и восстановлении легочной ткани [3]. Эти данные не

представлены в русскоязычной литературе и, по�ви�

димому, малоизвестны российским пульмонологам.

Целью этого обзора является восполнение этого

пробела.

PPARγ в эволюции, развитии, 
гомеостазе и восстановлении легочной ткани. 
Возможность применения агонистов PPARγ
при бронхопульмональной дисплазии

Выработанный миллионами лет эволюции механизм

приспособления живых существ к многократно ме�

нявшемуся содержанию кислорода в атмосфере при�

вел к появлению белковых факторов роста и более

40 типов клеток, включая липофибробласты, способ�

ные вырабатывать лептин [4]. Способность PPARγ
влиять на фенотип фибробластов, превращая их

в липофибробласты, близкие к адипоцитам – ключе�

вой элемент молекулярного механизма синтеза сур�

фактанта, предупреждения повреждений и восста�

новления легочной ткани. Синтез фосфолипидного

сурфактанта происходит под действием активации

PPARγ и экспрессии белка дифференциации адипо�

цитов (ADRP), синтеза лептина и захвата триглице�

ридов липофибробластами, передачи триглицеридов

альвеолярному эпителию 2�го типа с последующим

синтезом сурфактанта. Таким образом PPARγ не

только участвуют в приспособлении к дыханию ат�

мосферным воздухом в постэмбриональном периоде,

но и предохраняют легочную ткань от различных ви�

дов стресса, трансдифференциации липофиброблас�

тов в миофибробласты с дальнейшим развитием

фиброза и способствуют восстановлению после раз�

личных повреждений [3]. PPARγ способны пре�

вращать миофибробласты, образующиеся при раз�

личных видах повреждений легких – баротравме,

оксотравме, курении и инфекции – в липофиброб�

ласты, способствующие восстановлению легочной

ткани [3]. Экспрессия PPARγ в ответ на травму ока�

зывает прямой эффект, предупреждающий ателектаз,

усиливая синтез сурфактанта и фосфолипидов [5].
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Многими исследованиями in vitro и in vivo показано,

что простагландин J2 и розиглитазон (соответствен�

но, естественный и синтетический) – агонисты

PPARγ – могут предупреждать или отменять транс�

дифференциацию липофибробластов в миофибро�

бласты [6]. Таким образом, применение агонистов

PPARγ повторяет онто� и филогенетический меха�

низм развития легочной ткани и ее приспособление

к повреждающим факторам внешней среды. Эти ис�

следования позволяют применять агонисты PPARγ
в раннем постэмбриональном периоде при бронхо�

пульмональной дисплазии, а также для предупрежде�

ния и лечения различных типов повреждений и хро�

нических болезней легких [7].

Роль PPAR и их лиганд при воспалительных 
процессах в легких

Все PPAR могут негативно влиять на транскрипцию

генов путем трансрепрессии, подавляя активность

других ЯТФ, в частности, основного провоспали�

тельного ЯТФ κВ, активирующего протеина�1 и дру�

гих, с чем связывают их противовоспалительный эф�

фект [8, 9]. Согласно данным, приведенным K.Oshima

et al. [10], лиганды PPARγ снижают экспрессию про�

воспалительных цитокинов Т�лимфоцитами, умень�

шают продукцию интерлейкина�2 (IL�2) и снижают

воспаление путем перехода от Тh1� к Тh2�ответу.

Большинство исследований указывает на апоптоти�

ческий эффект эндогенных и синтетических лиганд

PPARγ в отношении нормальных В�лимфоцитов

и клеток В�лимфомы. Лиганды PPARγ угнетают

продукцию IL�12 и других цитокинов и хемокинов

СХСЛ1, ингибируют созревание дендритных клеток

и уменьшают экспрессию СD1а, СD40, СD80, CD83.

Это свидетельствует о том, что активация PPARγ
уменьшает способность дендритных клеток стиму�

лировать пролиферацию лимфоцитов и их антиге�

носпецифический ответ при воспалении.

Многочисленными исследованиями показано,

что PPARγ экспрессированы в нейтрофилах и подав�

ляют их воспалительную миграцию и инфильтрацию

в зону воспаления [11]. Клинические данные свиде�

тельствуют о вовлечении PPAR и их лиганд в регуля�

цию воспалительных реакций в легких [12]. Впервые

H.J.Patel et al. [13] показали, что гладкомышечные

клетки дыхательных путей (ГМКДП) человека экс�

прессируют PPARα и PPARγ, а активация PPARγ
естественными (15d�PGJ2) и синтетическими (си�

глитазон) лигандами подавляет индуцированный

сывороткой рост ГМКДП более эффективно, чем

дексаметазон, и индуцируют их апоптоз. Поскольку

показано, что ГМКДП вовлечены как в экспрессию

провоспалительных цитокинов, так и в процессы

ремоделирования бронхов при хронической об�

структивной болезни легких (ХОБЛ) и бронхиаль�

ной астме (БА), данное исследование указывает на

возможность применения агонистов PPARγ для ле�

чения ХОБЛ и БА. Авторы подчеркивают, что в их

исследовании агонисты PPARγ действовали более

активно, чем кортикостероиды. Учитывая известные

побочные действия кортикостероидной терапии и их

слабый эффект в длительной терапии ХОБЛ, авторы

считают агонисты PPARγ, предотвращающие про�

никновение и активацию нейтрофилов, угнетающие

рост клеток ГМКДП и индуцирующие их апоптоз,

перспективными средствами в лечении этой группы

заболеваний. M.Nie et al. [14] показали, что 15d�PGJ2

и троглитазон, но не агонист PPARα – WY�14643,

ингибируют индуцированную фактором некроза

опухоли�α (TNF�α) продукцию эотаксина и хемо�

таксического фактора моноцитов (МСР�1), но не

IL�8. Ингибирование синтеза эотаксина было тран�

скрипционным и аддитивно усиливалось флути�

казоном и β2�агонистом салметеролом, тогда как ин�

гибирование МСР�1 было посттранскрипционным

и синергично усиливалось флутиказоном и салмете�

ролом. PPARγ ингибируют выделение провоспали�

тельных цитокинов из активированных макрофагов,

эпителия дыхательных путей и эозинофилов и игра�

ют важную роль в регуляции дифференциации кле�

ток [15]. Агонисты PPARγ являются регуляторами

воспаления эпителиальных клеток, подавляя выз�

ванное табакокурением выделение муцина [16].

Множество моделей болезней легких у животных,

таких, как БА, ХОБЛ, острое повреждение легких

и легочный фиброз использованы для изучения вли�

яния розиглитазона и других агонистов PPARγ, ко�

торые подавляли индуцируемую липополисахарида�

ми нейтрофилию выделением хемоаттрактантов

и факторов выживания. Недавно показан прекрас�

ный эффект пиоглитазона при экспериментальной

аллергической астме. Экспрессия PPARγ повыша�

ется в эпителиальных клетках после введения аллер�

гена гиперчувствительным мышам, а небулайзи�

рованный PPARγ агонист сиглитазон существенно

подавлял секрецию слизи и депозицию коллаге�

на [17]. Кроме того, сиглитазон снижает продукцию

интерферона�γ (IFN�γ) IL�4 и IL�2 Т�клетками.

PPARγ�агонист – розиглитазон – снижает гиперчув�

ствительность дыхательных путей, ингибирует инду�

цируемое аллергеном Тh2�зависимое эозинофиль�

ное воспаление в дыхательных путях путем влияния

на дендритные клетки [18]. Интраназально вводи�

мые агонисты PPARγ (GI 262570), PPARα (GW

9578), но не PPARβ/δ (GW 501516) ингибируют

бронхоальвеолярный лаваж эозинофилов и лимфо�

цитов и снижение уровня воспаления, эозинофи�

лии, продукции цитокинов и уровня иммуноглобу�

лина Е в крови [19]. Используя модель повреждения

легких, ряд авторов показали, что агонисты PPARγ
снижают фиброз, инфильтрацию клетками воспале�

ние и смертность, что подтверждено другими иссле�

дованиями [20]. Экспрессия PPAR повышена в ле�

гочной ткани при астме и пропорциональна тяжести

процесса и снижена при легочной гипертензии.

Установлено, что некоторые лиганды PPARγ – тро�

глитазон, сиглитазон, 15d�PGJ2, новые тритерпенои�

ды – снижают секрецию TNF�α, IL�6, COX�2 и iNOS

макрофагами легких независимым от транскрип�

ционной активности PPARγ путем [21]. Пероральное

введение сиглитазона мышам с аллергическим вос�
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палением дыхательных путей снижает клеточную ин�

фильтрацию, эпителиальную дисплазию, продукцию

IL�2, IL�4 и IFN�γ [22]. Розиглитазон также снижает

нейтрофильную и эозинофильную инфильтрацию

и снижает гиперчувствительность дыхательных путей

к метахолину [23]. Сиглитазон также снижает ло�

кальное воспаление в экспериментальной модели

стрептококковой пневмонии с конкурентным сни�

жением провоспалительных цитокинов и IFN�γ [24].

Эти данные являются важными указаниями на воз�

можность применения агонистов PPARγ при воспа�

лительных заболеваниях легких, в т. ч. ХОБЛ и БА [25].

Агонист PPARα – фенофибрат – дозозависимо по�

давляет воспаление, индуцируемое бактериальными

липополисахаридами, инфильтрацию нейтрофилами

и макрофагами и снижение хемоаттрактантов и ме�

таллопротеаз в дыхательных путях [26]. Комбинация

дексаметазона и клофибрата при эксперименталь�

ном плеврите была более активна, чем один декса�

метазон, а удаление гена PPARα снимало этот эф�

фект клофибрата [27].

Были проведены 2 клинических исследования

агониста PPARγ – пиоглитазона, частично активи�

рующего PPARα при БА; одно из них – у больных, не

контролируемых современной комбинацией корти�

костероидов и β2�агонистов. Оба исследования дали

прекрасные результаты [28].

PPAR и легочный фиброз

Легочный фиброз – потенциально смертельное забо�

левание, не имеющее на сегодня патогенетической

терапии [29]. Натуральные и синтетические агонис�

ты PPARγ – 15d�PGJ2, сиглитазон и розиглитазон –

ингибируют дифференциацию миофибробластов,

индуцируемую трансформирующим фактором ро�

ста�β, что указывает на потенциальную возможность

применения их при легочном фиброзе [30]. Мыши

с удаленным геном PPARα страдали более тяжелым

воспалением легких, у них наблюдались бóльшие

экспрессия TNF�α и IL�1, апоптоз и смертность при

введении блеомицина, чем у "дикого" типа, а агонист

PPARα – WY�14643 – у мышей "дикого" типа повы�

шал выживаемость и уменьшал фиброз при введе�

нии блеомицина [31].

PPARβ/δ является критическим фактором пере�

хода от воспаления к заживлению легочной ткани,

стимулируют ангиогенез и ингибируют пролифера�

цию фибробластов, повышая антифиброзный по�

тенциал PPARγ [32]. Таким образом, все 3 типа PPAR

обладают антифиброзным потенциалом и могут

быть применены для профилактики и лечения ле�

гочного фиброза. Особые надежды возлагаются на

двойные – α / γ и тройные агонисты, проходящие

клинические испытания [3].

Роль PPARγ в гиперсекреции слизи при хронических 
заболеваниях дыхательных путей

Гиперсекреция муцина – не только симптом, но

и критический фактор патогенеза хронических вос�

палительных заболеваний легких – ассоциирована

с бóльшим снижением объема форсированного вы�

доха за 1�ю секунду, более частой госпитализацией

и увеличением смертности при ХОБЛ. У молодых

пациентов с гиперсекрецией муцина частота ХОБЛ

в 3 раза больше, чем при отсутствии такового, вне за�

висимости от курения [33]. Это подтверждено и во

Фремингемском исследовании [34]. Гиперсекреция

муцина является одной из главных причин смерти

при БА и является признаком более тяжелого фено�

типа БА [33]. Гиперсекреция муцина – фактор

смертности при муковисцидозе, т. к. пониженная

способность больных секретировать хлориды спосо�

бствует меньшему накоплению муцина в дыхатель�

ных путях, что предрасполагает к легочной инфек�

ции [35].

Агонист PPARγ розиглитазон снижает индуциру�

емую курением гиперсекрецию муцина [36]. Это

подтверждено на моделях у крыс, подвергавшихся

в течение 2 нед. действию акролеина – наиболее ток�

сического компонента сигарет [37]. Агонист PPARγ
сиглитазон, вводимый с помощью небулайзера мы�

шам с экспериментальной моделью БА, снижает ги�

персекрецию муцина на 75 %. Такой же эффект у ро�

зиглитазона и пиоглитазона в другой модели [19].

Эти данные использованы в приведенных клиничес�

ких исследованиях [38].

Роль PPARγ и их лиганд в развитии и терапии 
рака легких

Антипролиферативная активность PPARγ нашла

применение в онкологии. Клинические испытания

успешно прошли комбинации традиционных проти�

воопухолевых препаратов и агонистов PPARγ при

опухолях желудочно�кишечного тракта [39]. Лиганды

PPARγ используются в лечении рака легких [40]. Рас�

сматриваются как PPARγ�зависимые, так и PPARγ�

независимые механизмы противораковой активно�

сти лиганд PPARγ [41]. Троглитазон значительно

снижал пролиферацию клеток аденокарциномы лег�

ких человека in vitro [42]. Аналог троглитазона –

δ2�троглитазон, не вызывающий транскрипционную

активность PPARγ, повышает деградацию циклина

D1 в клетках рака молочной железы [43]. Трогли�

тазон вызывает апоптоз в 2 клеточных линиях не�

мелкоклеточного рака легких, но не в нормальных

клетках. В клетках рака А549 троглитазон прямо вза�

имодействует с эпидермальным фактором роста,

обусловливая его деградацию в лизосомах, что тор�

мозит пролиферацию клеток рака. Розиглитазон

и пиоглитазон также оказывают превосходный эф�

фект в отношении торможения роста клеток рака

легких как путем повышения экспрессии генов через

PPARγ, так и прямым, независимым от PPARγ пу�

тем [40]. Оба агониста снижают продукцию проста�

гландина PGE2, который стимулирует рост клеток

рака. Эндогенный лиганд PPARγ – 15d�PGJ2 – так�

же оказывает превосходный эффект, тормозящий

рост клеток рака [44]. Тритерпеноидный агонист

PPARγ и его синтетические производные признаны
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терапевтическими средствами в лечении рака лег�

ких [45]. Сиглитазон ингибирует пролиферацию

клеток рака легких А549 как in vitro, так и in vivo,

уменьшает массу опухоли, снижает уровень циклина

D1 и повышает экспрессию ингибитора клеточного

цикла р21 [42]. 15d�PGJ2 оказывает мощный проти�

воопухолевый эффект при подкожных опухолях, со�

стоящих из А549� или Н460�клеток, и усиливает эф�

фект противоопухолевого агента – доксатакселя [46].

Розиглитазон в комбинации со стандартным химио�

терапевтическим средством – карбоплатином – су�

щественно уменьшал размеры опухоли, увеличивая

апоптоз и снижая пролиферацию клеток в экспе�

риментальной трансгенной модели у мышей [47].

Он также оказывал превентивный эффект и позитив�

но влиял при применении в составе противоопухоле�

вого "коктейля" в моделях рака легких [46]. В настоя�

щее время проводятся предварительные клинические

испытания пиоглитазона как нового адъюванта в ле�

чении немелкоклеточного рака легких [48]. Комбина�

ция традиционной терапии карбоплатином / паксли�

такселем и пиоглитазоном находится в I стадии

рандомизированных клинических испытаний [3].

Заключение

PPAR, в частности PPARγ, играют особую роль в фи�

зиологии и патологии легких. В процессе эволюци�

онного приспособления к многократно менявшейся

концентрации кислорода в биосфере огромную роль

сыграла способность PPARγ – ключевых регулято�

ров адипогенеза – к трансдифференциации фибро�

бластов легких в аналоги адипоцитов (липофибро�

бласты), критически необходимые для синтеза

сурфактанта. PPARγ осуществляют связь между ме�

зенхимой и эпителием легких. Применение агонис�

тов PPARγ при бронхопульмональной дисплазии

и для профилактики и лечения многих видов пов�

реждения легких повторяет онто� и филогенез лег�

ких. Этот механизм предохраняет легкие от многих

видов стресса и способствует восстановлению легоч�

ной ткани при повреждении. Экспрессия PPAR на�

рушена при муковисцидозе, саркоидозе, ХОБЛ

и остром повреждении легких. Способность PPARγ
регулировать трансдифференциацию миофиброб�

ластов – их превращение в липофибробласты, ана�

лог адипоцитов – указывает на возможность их тера�

певтического применения при легочном фиброзе.

Имеются экспериментальные данные о положитель�

ном эффекте агонистов PPAR при легочном фибро�

зе, не имеющем патогенетической терапии, а также

раке легких, БА и ХОБЛ.

Хроническое воспаление, как следствие курения

и экологических токсинов, является причиной таких

заболеваний, как ХОБЛ, БА, рак легких и фиброз.

Важным моментом является противовоспалительная

активность PPAR, включая их влияние на миграцию

лейкоцитов из кровотока. PPAR (α, β и γ) имеют про�

тивовоспалительный потенциал, осуществляемый

различными путями, в частности путем подавления

активности основного провоспалительного ЯТФ κВ.

Ряд агонистов PPAR находятся на различных этапах

клинических испытаний в качестве средств терапии

легочных заболеваний. Доклинические исследования

подтвердили высокую активность агонистов PPARγ
при БА. Проводятся 2 рандомизированных клини�

ческих исследования пиоглитазона при БА, в одно

из которых включены пациенты, плохо поддающие�

ся контролю существующими препаратами. Нет по�

ка клинических исследований агонистов PPAR при

ХОБЛ, хотя преклиническое изучение показало эф�

фективность и безопасность этих препаратов, вклю�

чая агонисты PPARβ/δ. Глитазоны, агонисты PPARγ,

обладают противоопухолевой активностью. Прово�

дятся клинические исследования по использованию

пиоглитазона в комбинации с традиционной тера�

пией карбоплатином / паклитакселем пациентов

с немелкоклеточным раком легких. В ближайшее

время ожидается появление на рынке двойных и трой�

ных агонистов PPAR, которые могут быть с успехом

использованы в терапии заболеваний легких. Пред�

полагают элиминировать некоторые побочные дей�

ствия этих препаратов путем использования парци�

альных, неполных агонистов типа тельмисартана [2].

Все эти вопросы требуют дальнейших исследований

применительно к проблемам пульмонологии.
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