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Резюме
Рецепторы активаторов пролиферации пероксисом-α и γ (PPAR) представляют собой ядерные рецеп-

торы, регулирующие различные механизмы иммунного воспаления, липидного обмена и гомеостаза глю-
козы. Одним из важнейших патофизиологических путей активации PPAR является подавление экспрессии 
тканевого фактора. Тканевой фактор является начальным звеном коагуляции и имеет непосредственное 
отношение к тромбогенезу. Основным общим патогенетическим механизмом для PPAR и тканевого фак-
тора является сигнальный путь ядерного фактора κВ (NF-κB). NF-kВ представляет собой универсальный 
транскрипционный фактор, который контролирует экспрессию генов иммунного воспаления, продукции 
цитокинов, клеточного цикла и апоптоза. Нарушение функционирования PPAR-α и PPAR-γ приводит 
к активации транскрипционного фактора NF-κB, который, в свою очередь, связывается с промотером 
гена тканевого фактора и усиливает его экспрессию.
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Суперсемейство  рецепторов  активатора  про-
лиферации пероксисом (PPAR) представляют собой 
ядерные рецепторы с плейотропными функциями 
в области регуляции метаболизма, иммунного вос-
паления, функции  эндотелия,  дифференцировки 
клеток,  ангиогенеза  и  ремоделирования  сердца 
и сосудов [1] и включает в себя различные гены, 
которые кодируют три основные изоформы PPAR: 
PPAR-α, γ, β/δ [1].
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Активация PPAR-α  способствует подавлению 
различных механизмов  иммунного  воспаления 
через  систему  ядерного фактора  κ-β:  продукции 
провоспалительных цитокинов  (интерлейкина  6, 
8,  1-β, интерферона  γ, фактора некроза опухолей 
α, VCAM-1),  адгезии и миграции мононуклеаров 
в  субэндотелий,  подавлению провоспалительной 
активности эндотелия и продукции острофазовых 
белков  [2].  PPAR-α  оказывают многоуровневое 
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влияние на метаболизм липидов: повышают синтез 
липопротеинов высокой плотности, стимулируют 
обратный транспорт холестерина, снижают уровень 
триглицеридов [3–6].

Ген  рецепторов  активатора  пролиферации  γ 
включает  в  себя  три промотера,  из  которых  син-
тезируются  три изоформы РНК:  γ1,  γ2  и  γ3  при 
помощи  альтернативного  сплайсинга  экзона 
В. PPAR-γ1 и PPAR-γ3 РНК-транскрипты оба транс-
лируются в PPAR-γ1 белок. PPAR-γ1 экспрессиру-
ется во многих органах и тканях, преимущественно 
в мышечных  клетках,  гепатоцитах и моноцитах, 
в то время как PPAR-γ2 преимущественно в адипо-
цитах и стенке сосудов, в том числе в липидном ядре 
атеросклеротических бляшек субэндотелия [7].

PPAR-γ2 при их активации повышают синтез 
белков глюкозотранспортеров 1 и 4 типов, и, сле-
довательно,  улучшают  чувствительности  тканей 
к инсулинy и снижают уровень свободных жирных 
кислот  за  счет  активации  липопротеинлипазы 
на генном уровне [8]. PPAR-γ2 регулируют следую-
щие пути метаболизма и иммунного воспаления: 
ангиогенез,  адипонектин,  адипсин,  активность 
интерферона-γ и ФНО-α, ИЛ-6, 8, 10, экспрессию 
адгезивных молекул,  хемокинов  и  матриксных 
металлопротеиназ в сосудистой стенке, особенно 
в зонах атеросклеротического поражения [9]. По-
казана уникальная способность этих рецепторов 
влиять  на  скевенджер-захват  липидов макрофа-
гами [10].

Тканевой фактор  является  ключевым  звеном 
внешнего пути коагуляции [11]. Он необходим для 
образования тромбина из протромбина. Тканевой 
фактор не проявляет свою прокоагулянтную актив-
ность в неповрежденной клетке [12].

При  повреждении  клетки  в  цитозоле  повы-
шается содержание ионизированного кальция, что 
приводит к проявлению прокоагулянтных свойств 
тканевого фактора [13]. Тканевой фактор участвует 
в инициации острых коронарных событий, запуская 
рост тромба и способствуя его увеличению [14].

Помимо участия во внешнем пути коагуляции 
крови, тканевой фактор осуществляет модуляцию 
иммунного  воспаления,  ангиогенеза,  клеточной 
миграции и метастазирования  [12,  15–17]. Такой 
провоспалительный  цитокин,  как  интерлейкин 
33,  увеличивает  экспрессию  тканевого фактора 
в  эндотелиоцитах через NF-κB патогенетический 
путь [18].

Тканевой  фактор  присутствует  в  липидном 
ядре атеросклеротической бляшки и в адвентиции 
сосудов, способствует неоваскуляризации бляшки 
через  связывание  интегринов  с  повышением  ее 
ранимости [19].

Исследования  последних  лет  показали  связь 
иммунного воспаления с  тромбозом в патогенезе 
атеросклероза  [20]. Воспалительные механизмы 
вовлечены в патогенез как артериального, так и ве-
нозного тромбоза не только через такие атерогенные 
механизмы, как повреждение бляшки с последую-
щим привлечением факторов коагуляции и тром-
боцитов,  но  и  напрямую через  гиперактивацию 
тромбоцитов, повышение коагуляционной способ-
ности крови,  а  также формирование дисфункции 
эндотелия под влиянием факторов иммунного вос-
паления [21].

Исследование  JUPITER показало,  что приме-
нение  розувастатина  в  стандартных  дозировках 
снижало частоту  возникновения  венозного  тром-
боэмболизма на 43 % [20]. Механизмами развития 
тромбоза,  индуцированного  иммунным воспале-
нием, являются эндотелиальная дисфункция с ги-
перэкспрессией  адгезивных молекул,  активация 
тромбоцитов, опосредованная тканевым фактором 
коагуляция,  гиперфибриногенемия  и  снижение 
фибринолитической активности [20].

Текущие крупные рандомизированные иссле-
дования, включая CANTOS и CIRT, уже показали 
положительный эффект препаратов, направленных 
на подавление механизмов иммунного воспаления 
не только в терапии атеросклероза, но и венозного 
тромбоэмболизма, что также подтверждает гипотезу 
о том, что тромбоз медиируется в том числе и фак-
торами иммунного воспаления [22].

Рецепторы  активатора  пролиферации  перок-
сисом  являются  важнейшими ингибиторами им-
мунного  воспаления,  как  было  ранее  показано. 
В  экспериментальных  работах  показана  способ-
ность PPAR-α  активатора WY14643 к ингибиции 
липополисахарид-активированной  экспрессии 
тканевого фактора макрофагами [23], что еще раз 
подчеркивает  связь механизмов иммунного  вос-
паления и тромбогенеза.

Общим  патофизиологическим  путем  для 
PPAR-α, PPAR-γ и тканевого фактора является путь 
ядерного фактора-κВ (NF-kB). NF-kВ представляет 
собой универсальный транскрипционный фактор, 
который контролирует экспрессию генов иммунно-
го воспаления, продукции цитокинов, клеточного 
цикла и апоптоза  [24]. NF-kВ вовлечен в клеточ-
ный ответ на иммунное воспаление, стимуляцию 
окисленными липопротеинами низкой плотности, 
на бактериальные и вирусные антигены [25].

Семейство белков NF-kВ включает в себя пять 
протеинов: NF-kB-1 (p50 — самая распространен-
ная изоформа), NF-kB-2  (p52), Rel-A (p65), Rel-B 
и  сRel. В  состав  всех  белков  данного  семейства 
входит N-концевой  домен Rel,  обеспечивающий 
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формирование димеров для функциональной  ак-
тивации NF-kВ, а также связывание данного транс-
крипционного фактора с ДНК в ядре клетки [24].

Известными  активаторами NF-kВ  являются 
такие провоспалительные цитокины,  как TNF-α, 
IL-1β, IL-8, а также свободные радикалы, бактери-
альные липополисахариды, кокаин и ионизирующая 
радиация [25]. IL-8, посредством сигнального пути 
NF-kВ, активирует продукцию микроРНК фактора 
роста  сосудистого  эндотелия  (VEGF),  который, 
в свою очередь, является проангиогенным фактором 
и способствует неоваскуляризации атеросклероти-
ческой бляшки [26].

Известны два различных патофизиологических 
пути активации NF-kВ: основной и альтернативный. 
Основной путь запускается микробными агентами 
и  провоспалительными цитокинами,  такими  как 
TNF-α  и  IL-1β,  что  приводит  к  активации Rel-a 
и  cRel-содержащих комплексов. Альтернативный 
путь активируется лимфотоксином β (цитокин из се-
мейства TNF), CD40-лигандом, фактором активации 
В-клеток и рецептором активатора лиганда NF-kВ, 
в результате чего происходит активация комплекса 
RelB/p52 [24].

NF-kВ способствует апоптозу нейтрофилов при 
воспалении, но при этом пролонгирует активацию 
макрофагов, в связи с чем имеет важное значение 
в поддержании иммунного воспаления [24], в том 
числе, и в атеросклеротических бляшках.

PPAR-α подавляют экспрессию генов патофизи-
ологического пути NF-κB [7]. Данный сигнальный 
путь активирует продукцию сосудистой клеточной 
адгезивной молекулы-1 (VCAM-1) и интерлейкина-6 
(ИЛ-6)  [27,  28]. Показана  способность как фено-
фибрата,  так  и  синтетического  лиганда  PPAR-α 
WY14643  подавлять  индуцированную  провос-
палительными цитокинами продукцию VCAM-1 
и TNF-α в клеточной культуре эндотелиоцитов [29]. 
Одновременно с этим происходит снижение про-
дукции IL-1β и циклооксигеназы 2 типа.

PPAR-γ ингибирует индуцированную IL-1β ак-
тивацию IL-8 также, как и PPAR-α, через подавление 
экспрессии генов NF-kВ патогенетического пути. 
Кроме  этого,  посредством  данного  сигнального 
пути  PPAR-γ  снижает  транскрипцию  рецептора 
1  типа к брадикинину, повышение концентрации 
которого ассоциируется с иммунным воспалением 
и сахарным диабетом [8].

Резистин представляет собой адипокин, связан-
ный с инсулинорезистентностью. Он представляет 
собой  связующее  звено между  ожирением и  са-
харным диабетом 2 типа, и существенно повышен 
при  этих  двух  состояниях.  Активация  PPAR-γ 
способствует  подавлению продукции  резистина 

жировой  тканью,  таким  образом,  при  снижении 
функциональной  активности  PPAR-γ  продукция 
данного адипокина усиливается.

В работе Р. Calabroa с соавторами в 2011 году 
показано, что синтез функционально активного тка-
невого фактора эндотелиоцитами и транскрипция 
микроРНК тканевого фактора может индуцирована 
при  инкубации  с  резистином  [30]. Кроме  этого, 
активность  тканевого фактора,  индуцированная 
резистином, модулировалась транскрипцией NF-kB 
и усиливалась при помощи продуктов перекисного 
окисления липидов [30], в связи с чем можно судить 
об  общности патофизиологических путей рецеп-
торов активатора пролиферации пероксисом γ и α 
типов, а также тканевого фактора.

Промотерный элемент гена тканевого фактора 
имеет место сцепления с NF-kB. Данный сайт сце-
пления отвечает, прежде всего, за экспрессию тка-
невого фактора, индуцированную определенными 
факторами [31, 32].

Тканевой фактор является триггером в адгезии 
моноцитов в зонах атеросклеротического пораже-
ния, что осуществляется при участии NF-κB пато-
генетического пути [19].

В эндотелиоцитах TNF-α и фактор роста сосуди-
стого эндотелия индуцируют экспрессию тканевого 
фактора через активацию протеинкиназы С по NF-
κВ патогенетическому пути. Моноциты, подобно 
эндотелиальным клеткам показывают либо очень 
небольшой  уровень,  либо же полное  отсутствие 
базальной  экспрессии  тканевого  фактора.  Эго 
экспрессия,  однако,  стимулируется  эндотоксина-
ми,  р38,  ангиотензином  II, С-реактивным белком 
и  окисленными  липопротеинами.  Связывание 
транскрипционных факторов NF-kВ участками про-
мотера тканевого фактора активирует эндотоксин-
индуцированную  экспрессию  матричной  РНК 
тканевого фактора [16].

Таким образом, нарушение функционирования 
PPAR-α и PPAR-γ приводит к активации транскрип-
ционного фактора NF-κB, который, в свою очередь, 
связывается с промотером гена тканевого фактора 
и усиливает его экспрессию. В этом заключается 
один  из  основных  общих  патофизиологических 
механизмов активации изучаемых ядерных рецеп-
торов и  тканевого фактора,  запуск которого при-
водит к активации как иммунного воспаления, так 
и тромбогенеза.
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