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МЕХАНИЗМЫ И РОЛЬ ЛИПОТОКСИЧНОСТИ
В РАЗВИТИИ И ПРОГРЕССИРОВАНИИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ

ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
Òèï èëè «êà÷åñòâî» æèðà èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü íå òîëüêî êàê ðåãóëÿòîð ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê èíñóëèíó è ðàçâèòèÿ æèðîâîé ïå÷åíè, íî è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ,
êëåòî÷íîé ñìåðòè, ôèáðîãåíåçà è ôèáðîçà. Àêêóìóëÿöèÿ òðèãëèöåðèäîâ â ïå÷åíè ìî-
æåò áûòü çàùèòíûì ìåõàíèçìîì ïðîòèâ èíäóöèðîâàííîé ëèïèäàìè òîêñè÷íîñòè. Ñâî-
áîäíûå æèðíûå êèñëîòû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ìåäèàòîðàìè ëèïîòîêñè÷íîñòè ÷åðåç ðå-
öåïòîðû ñìåðòè, ìèòîõîíäðèàëüíî-ëèçîñîìàëüíûé ïóòü è ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî
ðåòèêóëóìà. Ðåöåïòîð TLR4 ÿâëÿåòñÿ ñâÿçóþùèì çâåíîì ìåæäó íàñûùåííûìè æèð-
íûìè êèñëîòàìè è âîñïàëåíèåì ïå÷åíè, èíäóöèðîâàííûì îæèðåíèåì. Ëó÷øåå ïîíè-
ìàíèå ðîëè ëèïèäîâ, à òàêæå èõ âîçìîæíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â ðåãóëèðîâàíèè ñïåêòðà
íàðóøåíèé ïðè íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè ìîæåò ïîìî÷ü â ðàçðàáîòêå
íîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ, à òàêæå îáåñïå÷èòü áîëåå ðàöèîíàëüíûå ñòðàòåãèè
ïðåäóïðåæäåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ê áîëåå òÿæ¸ëûì ôîðìàì.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòåàòîç, íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè, æèðíûå êèñëîòû,
õîëåñòåðèí, òðèãëèöåðèäû.

êèñëîò (ÆÊ) â òðèãëèöåðèäû (ÒÃ), à òàêæå
èõ îêèñëèòåëüíàÿ äåãðàäàöèÿ çàùèùàþò ïå-
÷åíü îò ëèïîòîêñè÷íîñòè. Ìåõàíèçìû, ëåæà-
ùèå â îñíîâå ðàçâèòèÿ ñòåàòîçà, è ïîòåí-
öèàëüíûå ñâÿçóþùèå çâåíüÿ ìåæäó ñòåàòîçîì
è ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè â ïðîöåññå ïðãðåññè-
ðîâàíèÿ ÍÀÆÁÏ ê ÍÀÑÃ è öèððîçó íå èññëå-
äîâàíû, â òî âðåìÿ êàê èõ çíà÷åíèå î÷åíü âàæ-
íî. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ýòèõ ìåõàíèç-
ìîâ ïîçâîëÿò îïðåäåëèòü íîâûå ìèøåíè äëÿ
ôàðìàêîòåðàïèè.

Ïîòåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ
íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè.
Îñíîâíàÿ ÷àñòü ëèïèäîâ ïå÷åíè ñîõðàíÿåòñÿ
â ôîðìå ÒÃ [5], äðóãèå ëèïèäíûå ìåòàáîëè-
òû, òàêèå êàê ðàçëè÷íûå ñâîáîäíûå æèðíûå
êèñëîòû (ÑÆÊ), äèàöèëãëèöåðîë, ñâîáîäíûé
õîëåñòåðèí (ÑÕÑ), ýôèðû õîëåñòåðèíà (ÝÕÑ),
öåðàìèäû è ôîñôîëèïèäû òàêæå àêêóìóëè-
ðóþòñÿ â ïå÷åíè [4]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ
ïåðåãðóçêà ïå÷åíè ëèïèäàìè ïðîèñõîäèò â
îñíîâíîì çà ñ÷¸ò ïîñòóïëåíèÿ ÑÆÊ èç êðî-
âîòîêà [6]. Äðóãèå ïîòåíöèàëüíî âàæíûå ìå-
õàíèçìû, îòâå÷àþùèå çà íàêîïëåíèå ëèïèäîâ

Íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè
(ÍÀÆÁÏ) âêëþ÷àåò øèðîêèé ñïåêòð ñîñòîÿ-
íèé îò ïðîñòîãî ñòåàòîçà äî íåàëêîãîëüíîãî
âîñïàëèòåëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà (ÍÀÑÃ) –
ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ
÷ðåçìåðíûì íàêîïëåíèåì ëèïèäîâ â ïå÷åíè,
ïîâðåæäåíèåì êëåòîê ïå÷åíè, âîñïàëåíèåì
è ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ôèáðîçà [1–3].
Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÍÀÆÁÏ â ïîïóëÿöèè
ñîñòàâëÿåò 20–30 %. Ó áîëüøåé ÷àñòè ïàöè-
åíòîâ ÍÀÆÁÏ íå ïðîãðåññèðóåò. ÍÀÑÃ ÿâëÿ-
åòñÿ íàèáîëåå êëèíè÷åñêè âàæíîé ôîðìîé
ÍÀÆÁÏ, åãî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ñîñòàâëÿåò
2–3 % â îáùåé ïîïóëÿöèè è 37 % ñðåäè ëèö
ñ ìîðáèäíûì îæèðåíèåì. Ó 25 % ëèö ïðî-
ãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíî ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ öèððîçà è åãî îñëîæíåíèé. Îñíîâ-
íîé âîïðîñ, êîòîðûé èíòåíñèâíî èññëåäóåò-
ñÿ, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ïî÷åìó ó îäíèõ ïà-
öèåíòîâ çàáîëåâàíèå íå ïðîãðåññèðóåò, â òî
âðåìÿ êàê ó äðóãèõ ðàçâèâàþòñÿ ñòåàòîãåïà-
òèò è êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ áîëåçíè ïå÷åíè [4].

Íàêîïëåíèå ëèïèäîâ â ïå÷åíè ïðåäøåñò-
âóåò ðàçâèòèþ ÍÀÆÁÏ. Âêëþ÷åíèå æèðíûõ
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â ïå÷åíè, çàêëþ÷àþòñÿ â îêèñëåíèè ÑÆÊ ìè-
òîõîíäðèÿìè, ëèïîãåíåçå de novo èç ãëþêîçû
è ýêñïîðòå ÒÃ â ôîðìå ëèïîïðîòåèíîâ î÷åíü
íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ) [1, 6, 7]. Ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëå-
íî, ÷òî êîìïàðòìåíòàöèÿ ëèïèäîâ â ãåïàòîöè-
òàõ èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðî-
âàíèè áîëåçíè [1]. Ýòà íîâàÿ êîíöåïöèÿ î÷åíü
âàæíà äëÿ ðàçâèòèÿ àëüòåðíàòèâíîé ñòðàòå-
ãèè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ. Òàêæå óäå-
ëÿåòñÿ âíèìàíèå èññëåäîâàíèþ ïîòåíöèàëü-
íîé ðîëè ëèïèäíûõ ìåòàáîëèòîâ, õðàíÿùèõ-
ñÿ â ïå÷åíè, â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ÍÀÆÁÏ.

Òðèãëèöåðèäû ïå÷åíè – «õîðîøèé»
æèð. Àêêóìóëÿöèÿ ÒÃ â ïå÷åíè ïðîèñõîäèò
â îòâåò íà ïåðåãðóçêó îãðàíèçìà ëèïèäàìè è
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðâàÿ ñòóïåíü â ðàç-
âèòèè ÍÀÆÁÏ [8]. Íàêîïëåíèå ÒÃ è ÆÊ ñâÿ-
çûâàþò ñ ðàçâèòèåì ñèñòåìíîé è ïå÷¸íî÷íîé
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (ÈÐ) [1–3]. Íî èñ-
ñëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî, ÷òî àêêóìóëÿöèÿ ÒÃ â ïå÷åíè íå
ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùåé ïðè÷èíîé âîçíèêíî-
âåíèÿ ÈÐ. Ó ìûøåé ñî ñâåðõýêñïðåññèåé
ôåðìåíòà äèàöèëãëèöåðîë-àöèëòðàíñôåðà-
çû-2, êàòàëèçèðóþùåãî ôèíàëüíûé ýòàï ñèí-
òåçà ÒÃ, ðàçâèâàåòñÿ ñòåàòîç, íî ïðè ýòîì
ïëàçìåííûé óðîâåíü ãëþêîçû è èíñóëèíà íå
óâåëè÷èâàåòñÿ, ñèñòåìíàÿ èëè ïå÷¸íî÷íàÿ ÈÐ
íå ðàçâèâàåòñÿ [9]. Ïî ìíåíèþ C.J. McClain
et al. [8], àêêóìóëÿöèÿ ÒÃ per se íå ïðèíîñèò
âðåäà ãåïàòîöèòàì, áîëåå òîãî, ìîæåò îêàçû-
âàòü çàùèòíûé ýôôåêò îò èíäóöèðîâàííîé
ÑÆÊ ëèïîòîêñè÷íîñòè. Â ðàçëè÷íûõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ñèñòåìàõ ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïî-
çèöèÿ êóëüòóðû êëåòîê ñ íåíàñûùåííûìè
ÆÊ ïîâûøàåò âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå
ëèïèäîâ, íî íå ñíèæàåò æèçíåñïîñîáíîñòü
êëåòîê. Êëåòêè, èíêóáèðîâàííûå ñ íàñûùåí-
íûìè ÆÊ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäâåðãà-
þòñÿ àïîïòè÷åñêîé ñìåðòè íà ôîíå îòñóòñò-
âèÿ àêêóìóëÿöèè ÒÃ âíóòðè êëåòîê [10]. Äî-
êàçàòåëüñòâà ïðîòåêòèâíîé ðîëè àêêóìóëÿ-
öèè ïå÷åíüþ ÒÃ òàêæå ïîëó÷åíû in vivo [11].
Ó äåôèöèòíûõ ïî ðåöåïòîðó ëåïòèíà ìûøåé
db/db (ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü îæèðåíèÿ è
ñòåàòîçà íà ôîíå ìåòèîíèí- è õîëèíäåôèöèò-
íîé äèåòû – ÌÕÄÄ) ðàçâèâàåòñÿ ñòåàòîç ïå-
÷åíè, ïðîèñõîäèò ïîâðåæäåíèå êëåòîê ïå÷å-
íè è àïîïòîç, óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ðåàê-
òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è ðàçâèâàåòñÿ ôèá-
ðîç. Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè óñèëèâà-

åòñÿ ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äèåòû, ñîäåðæà-
íèå ÒÃ ïå÷åíè èìååò òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ.
Áëîêèðîâàíèå ñèíòåçà ÒÃ èíãèáèðîâàíèåì
ýêñïðåññèè äèàöèëãëèöåðîë-àöèëòðàíñôåðà-
çû-2 âûçûâàëî ñíèæåíèå àêêóìóëÿöèè ëè-
ïèäîâ â ïå÷åíè, çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ñî-
äåðæàíèÿ ÑÆÊ, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, àïî-
ïòîç êëåòîê ïå÷åíè, óñóãóáëÿëî âîñïàëèòåëü-
íûé ïðîöåññ è ôèáðîç ïå÷åíè.

Ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû ïå÷åíè –
«ïëîõîé» æèð. Èçáûòîê ÑÆÊ â êëåòêàõ,
îòëè÷íûõ îò ãåïàòîöèòîâ, ïðèâîäèò ê ðàçâè-
òèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âåäóùèõ ê
äèñôóíêöèè, âûçâàííîé ëèïîòîêñè÷íîñòüþ,
è ê àïîïòè÷åñêîé êëåòî÷íîé ñìåðòè [10].
ÑÆÊ èíäóöèðóþò ýòè ýôôåêòû ïîñðåäñòâîì
íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå ìîãóò îòëè-
÷àòüñÿ â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê. Êëþ÷åâûå
àñïåêòû ñâÿçè ìåæäó èçáûòî÷íûì íàêîïëå-
íèåì ÑÆÊ ãåïàòîöèòàìè, àïîïòîçîì êëåòîê
ïå÷åíè è ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè îïèñàíû â ðà-
áîòå [12]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî îñíîâ-
íûì îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì ïîâðåæäåíèÿ
êëåòîê ïîñëå ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêó ýêçîãåí-
íûõ ÑÆÊ ÿâëÿåòñÿ îòíîøåíèå íåíàñûùåí-
íûõ ÆÊ ê íàñûùåííûì. Òàêèì îáðàçîì,
ñòðóêòóðà ÆÊ, à íå èõ êîëè÷åñòâî îïðåäå-
ëÿþò ñòðåññ ïå÷åíè. Èñïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå
ìîäåëè ÍÀÆÁÏ è êëåòî÷íûå ìîäåëè in vitro
ïåðåãðóçêè ëèïèäàìè, óñòàíîâèëè çíà÷èìóþ
ðîëü ñòåðîèë-ÊîÀ-äåñàòóðàçû-1 (ÑÊîÀÄ-1),
ôåðìåíòà, ïðåâðàùàþùåãî íàñûùåííûå ÆÊ
â ìîíîíåíàñûùåííûå. ÑÊîÀÄ-1 ÿâëÿåòñÿ ëè-
ìèòèðóþùèì ôåðìåíòîì ñèíòåçà ìîíîíåíà-
ñûùåííûõ ÆÊ èç íàñûùåííûõ, íåîáõîäè-
ìûõ äëÿ íîðìàëüíîãî ñèíòåçà ÒÃ, ÝÕÑ è ôîñ-
ôîëèïèäîâ. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà çàâèñèò îò
ìíîãèõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå äèåòàðíûõ.
Ýêñïðåññèÿ ãåíà ðåãóëèðóåòñÿ ïîëèíåíàñû-
ùåííûìè ÆÊ è ÕÑ. Ìûøè, ìóòàíòíûå ïî
ãåíó Scd1, êîäèðóþùåìó ýòîò ôåðìåíò, â
ìåíüøåé ñòåïåíè àêêóìóëèðóþò ëèïèäû â
æèðîâîé òêàíè, ó íèõ íèæå óðîâåíü ÒÃ è ÝÕÑ
â ïå÷åíè ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì. Îíè
çàùèùåíû îò îæèðåíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî
äèåòîé èëè äåôèöèòîì ëåïòèíà.

Ãåíåòè÷åñêèå èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
èíãèáèòîðû ÑÊîÀÄ-1 ñåíñèáèëèçèðóþò ãå-
ïàòîöèòû ê àïîïòîçó, èíäóöèðîâàííîìó íå-
íàñûùåííûìè ÆÊ. Ó ìûøåé ñ îãëóø¸ííûì
ãåíîì Scd1, íàõîäÿùèõñÿ íà ÌÕÄÄ, àêêóìó-
ëÿöèÿ ÒÃ â ïå÷åíè ñíèæàëàñü, íî ïðè ýòîì
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ïîâûøàëèñü ñòåïåíü àïîïòîçà è ïîâðåæäåíèÿ
êëåòîê ïå÷åíè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñòóïëåíèå áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà ÑÆÊ â ïå÷åíü ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè è àêòèâíîñòè
ÑÊîÀÄ-1, ïðîöåññîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò
ïåðåâåñ áàëàíñà â ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ ìîíî-
íåíàñûùåííûõ ÆÊ, ñîõðàíåíèÿ ÒÃ, àäàïòà-
öèè ïå÷åíè è ðàçâèòèÿ èçîëèðîâàííîãî ñòåà-
òîçà ïå÷åíè. Â ñëó÷àå äåôèöèòà ÑÊîÀÄ-1
ïå÷åíü íàêàïëèâàåò èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî
íåíàñûùåííûõ ÆÊ, ñïîñîáñòâóþùèõ àïî-
ïòîçó êëåòîê ïå÷åíè, ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè è
ðàçâèòèþ ñòåàòîãåïàòèòà.

Ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû è ðåöåï-
òîðû êëåòî÷íîé ñìåðòè. Àïîïòîç ãåïàòîöè-
òîâ ÿâëÿåòñÿ èçâåñòíûì ìîðôîëîãè÷åñêèì è
ïàòîãåíåòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ÍÀÑÃ [13].
Àïîïòîç ìîæåò ïðîèñõîäèòü èç-çà àêòèâàöèè
ðåöåïòîðîâ êëåòî÷íîé ñìåðòè (Fas, DR5),
ðàñïîëîæåííûõ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû,
è âñëåäñòâèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðè÷èí, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïîâðåæäåíèåì êëåòî÷íûõ îðãàíåëë
[14, 15]. Ïðè àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ åñòåñò-
âåííûìè ëèãàíäàìè çàïóñêàåòñÿ êàñêàä âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ðåàêöèé, àêòèâèðóþùèõ ïðî-
òåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû (êàñïàçû), èíäóöè-
ðóþùèå ñìåðòü êëåòêè. ÑÆÊ ñïîñîáíû èíäó-
öèðîâàòü ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ñìåðòè Fas
è DR5 [16, 17]. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ýòèõ
ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïîòåíöèàëü-
íûõ ìåõàíèçìîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ÑÆÊ
ìîãóò ïîâûñèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ïå-
÷åíè ê àïîïòè÷åñêîé ñìåðòè. Ýêñïðåññèÿ ðå-
öåïòîðîâ Fas è DR5 ïîâûøàåòñÿ â ñëó÷àå
ÍÀÑÃ [13, 17]. Ó ìûøåé äèåòà ñ âûñîêèì ñî-
äåðæàíèåì óãëåâîäîâ âûçûâàåò ñòåàòîç è íå-
êîòîðûå ïðèçíàêè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðî-
ìà ÷åëîâåêà. Òàêæå ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå
ýêñïðåññèè Fas â ãåïàòîöèòàõ, ïîâûøàåòñÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê Fas-îïîñðåäîâàí-
íîìó àïîïòîçó è ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè [16].

Ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû è ìèòî-
õîíäðèàëüíî-ëèçîñîìàëüíûå ìåõàíèçìû.
Ìèòîõîíäðèè âîâëå÷åíû âî ìíîãèå ïðîöåñ-
ñû, âàæíûå äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòîê ïå÷åíè,
âêëþ÷àÿ ïðîäóêöèþ ýíåðãèè, ðåäîêñ-êîíò-
ðîëü, ãîìåîñòàç êàëüöèÿ è äðóãèå ìåòàáîëè-
÷åñêèå è áèîñèíòåòè÷åñêèå ïðîöåññû [18], à
òàêæå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ êëå-
òî÷íîé ñìåðòè [14, 15]. Ïîâðåæäåíèå ôóíê-
öèè ìèòîõîíäðèé ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì ïðî-

öåññîì, îòâå÷àþùèì çà ïðîãðåññèðîâàíèå
ïðîñòîãî ñòåàòîçà ê ñòåàòîãåïàòèòó [19, 20].
Èíêóáàöèÿ ãåïàòîöèòîâ ñ ÑÆÊ âåä¸ò ê äî-
çîçàâèñèìîé è çàâèñèìîé îò íàñûùåíèÿ ÆÊ
äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé [13]. Íàñûùåííûå
ÑÆÊ èíäóöèðóþò ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí
ìèòîõîíäðèé è ðîñò ïðîäóêöèè êèñëîðîäíûõ
ðàäèêàëîâ. Äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî íàñûùåííûå ÆÊ èíäóöèðóþò
JNK-çàâèñèìûé ëèïîàïîïòîç ãåïàòîöèòîâ,
àêòèâèðóÿ ïðîàïîïòè÷åñêèå áåëêè Bim è
Bax – òðèããåðû ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïîïòè-
÷åñêîãî ìåõàíèçìà [17].

Ïîìèìî ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè,
âàæíóþ ðîëü â àïîïòîçå èãðàåò ïðîíèöàå-
ìîñòü ëèçîñîì. Êàòåïñèí B, îñíîâíàÿ ëèçîñî-
ìàëüíàÿ öèñòåèíîâàÿ ïðîòåèíàçà, âûñâîáîæ-
äàåòñÿ â öèòîçîëü â îòâåò íà âîçäåéñòâèå
ÑÆÊ íà êëåòêè â ñèñòåìå in vitro. Ïåðåðàñ-
ïðåäåëåíèå êàòåïñèíà Â â öèòîïëàçìå òàêæå
îòìå÷åíî â òêàíÿõ ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ñ
ÍÀÆÁÏ [21]. Ïðîíèöàåìîñòü ëèçîñîì è âû-
ñâîáîæäåíèå êàòåïñèíà Â â öèòîçîëü ïðåä-
øåñòâóþò äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàí ìèòîõîíä-
ðèé è âûõîäó öèòîõðîìà Ñ â öèòîçîëü [12].
Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå êàòåï-
ñèíà Â çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò äèñôóíêöèþ
ìèòîõîíäðèé, âûçâàííóþ ÑÆÊ.

Â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ÍÀÆÁÏ ïðîèñõîäèò
ñòðåññ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèñòåìû ìåìáðàí
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÐ), ñîõðà-
íÿþùåãî îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ñåêðåòèðóå-
ìûõ è ìåìáðàííûõ áåëêîâ êëåòêè. Ñëåäñòâè-
åì ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé êëåòî÷íûõ ìåõàíèç-
ìîâ ÿâëÿåòñÿ íàêîïëåíèå â öèòîçîëå «íåóïà-
êîâàííûõ» áåëêîâ [22]. Ýòè áåëêè ïðîÿâëÿþò
òåíäåíöèþ ê îáðàçîâàíèþ àãðåãàòîâ, àêòè-
âèðóþùèõ êîìïåíñàòîðíûé îòâåò êëåòêè, êî-
òîðûé ïðèîñòàíàâëèâàåò êëåòî÷íûé öèêë,
ñèíòåç áåëêîâ, èíäóöèðóåò øàïåðîíû ÝÐ è
ñâÿçàííûå ñ ÝÐ áåëêè äåãðàäàöèè. Â äàëüíåé-
øåì âñå ýòè ñîáûòèÿ ìîãóò âåñòè ê èçìåíåíèþ
ãîìåîñòàçà ÝÐ, èíäóöèðóþùåãî àïîïòîç.

×ðåçìåðíàÿ àêêóìóëÿöèÿ ÑÆÊ âûçûâàåò
ñòðåññ â ÝÐ è ïðèâîäèò ê àïîïòîçó [23, 24].
Èíêóáàöèÿ êëåòîê ãåïàòîìû êðûñ ñ ÑÆÊ
(ïàëüìèòèíîâîé èëè ñòåàðèíîâîé) ïîâûøàåò
ñòðåññ ÝÐ, èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ àïîïòè÷å-
ñêèõ ìèòîõîíäðèàëüíîçàâèñèìûõ ãåíîâ
CHOP, GADD34 è GRP78, âûçûâàþùèõ
âïîñëåäñòâèè ñìåðòü êëåòêè. Ýòè ìåõàíèçìû
íå àêòèâèðîâàëèñü íåíàñûùåííûìè ÆÊ
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(îëåèíîâîé, ëèíîëåâîé), áîëåå òîãî, íåíàñû-
ùåííûå ÆÊ íèâåëèðîâàëè ñòðåññ ÝÊ, âû-
çâàííûé íàñûùåííûìè ÆÊ. Ýêñïåðèìåíòû
³n vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ÍÀÆÁÏ,
âûçâàííîé äèåòîé, ïîäòâåðäèëè ðåçóëüòàòû,
ïîëó÷åííûå â óñëîâèÿõ in vitro [23].

Àâòîðû [25] ïðîâåðÿëè ïîòåíöèàëüíóþ
ðîëü ñòðåññà ÝÐ ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ. Îíè
ïîêàçàëè ðàçëè÷íóþ ñòåïåíü àêòèâàöèè îòâå-
òà íà «íåóïàêîâàííûå» áåëêè â áèîïòàòàõ ïå-
÷åíè ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÆÁÏ è ÍÀÑÃ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ñ ãèñ-
òîëîãè÷åñêè íîðìàëüíîé ïå÷åíüþ.

Ñôèíãîëèïèäû ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè
êîìïîíåíòàìè áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí. Öåðà-
ìèäàì óäåëÿþò ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå â ñâÿçè
ñ èõ äèíàìè÷åñêîé ðîëüþ â êëåòî÷íîì ñòðåññå
è ñìåðòüþ [26]. Ïî ñòðóêòóðå îíè ñõîäíû ñî
ñôèíãîëèïèäàìè è ñèíòåçèðóþòñÿ de novo â
ÝÐ. Èíòåíñèâíîñòü èõ ñèíòåçà çàâèñèò îò íàëè-
÷èÿ íåíàñûùåííûõ ÆÊ ñ äëèííîé öåïüþ, ïî-
ýòîìó îæèðåíèå ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ïðî-
äóêöèè öåðàìèäîâ. Îíè òàêæå îáðàçóþòñÿ ñî
ñôèíãîìèåëèíîì ñ ïîìîùüþ ñôèíãîìèåëàçû
[27, 28]. Öåðàìèäû âîâëå÷åíû â ïðîöåññ àïî-
ïòîçà, èíäóöèðóÿ òàêèå ëèãàíäû ñìåðòè, êàê
ÔÍÎ-α è Fas [35]. Öåðàìèäû òàêæå èãðàþò
ðîëü â ðàçâèòèè ÈÐ, èíãèáèðóÿ çàõâàò ãëþêîçû
êëåòêàìè, èíäóöèðîâàííûé èíñóëèíîì, ñíè-
æàþò òðàíñëîêàöèþ ïåðåíîñ÷èêà ãëþêîçû
GLUT4 è ñèíòåç ãëèêîãåíà. Çàâèñèìîñòü
ñèíòåçà öåðàìèäîâ îò íàñûùåííûõ ÆÊ è èõ
ðîëü â ðàçâèòèè ÈÐ äàþò îñíîâàíèå ñ÷èòàòü
ýòè ñôèíãîëèïèäû ñâÿçóþùèì çâåíîì ìåæäó
ëèïèäíîé ïåðåãðóçêîé, ðàçâèòèåì ìåòàáîëè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà è ÍÀÆÁÏ. Òåì íå ìåíåå,
ðîëü öåðàìèäîâ â ïàòîãåíåçå ÍÀÆÁÏ íå èñ-
ñëåäîâàíà. Èçâåñòíî, ÷òî ãåíû, èìåþùèå
îòíîøåíèå ê ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ è ìåòàáî-
ëèçìó öåðàìèäîâ, ïîëîæèòåëüíî àññîöè-
èðóþòñÿ ñî ñòåïåíüþ ñòåàòîçà ïå÷åíè ó ëèö ñ
ÍÀÆÁÏ [30], à äàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î ðîëè öåðà-
ìèäîâ â ñòðåññå ÝÐ, èíäóöèðîâàííîãî íåíà-
ñûùåííûìè ÆÊ, è â àïîïòîçå [24].

Íîâûå ñâîéñòâà ñâîáîäíîãî õîëåñòåðè-
íà. Äàííûå èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò ñâè-
äåòåëüñòâóþò, ÷òî àêêóìóëÿöèÿ ÑÕÑ ïîâû-
øàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãåïàòîöèòîâ ê àïî-
ïòîçó, èíäóöèðîâàííîìó ÔÍÎ-α è Fas,
ñïîñîáñòâóÿ ïðîãðåññèðîâàíèþ ñòåàòîçà â
ÍÀÑÃ. Â ðàáîòå [31] ïîêàçàíî, ÷òî ÕÄÄ èëè

2%-íûé ÕÑ + õîëàò íàòðèÿ ïîâûøàþò óðî-
âåíü ÒÃ èëè ÕÑ â ïå÷åíè. Èññëåäîâàíèå ðîëè
ïåðåãðóçêè ãåïàòîöèòîâ ÒÃ è ÑÕÑ â îòâåò íà
ÔÍÎ-α ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî ñî÷åòàíèå ýòèõ
ôàêòîðîâ âûçûâàåò àïîïòîç, ïîâûøåííîå
îáðàçîâàíèå ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è ïîâðåæ-
äåíèå ïå÷åíè òîëüêî â ñëó÷àå ïðèñóòñòâèÿ
èçáûòêà ÕÑ, íî íå ÒÃ. Ïîâûøåíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè êëåòîê ê ÔÍÎ-α áûëî âòîðè÷íûì
ïî îòíîøåíèþ ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ãëó-
òàòèîíà â ìèòîõîíäðèÿõ. Îòìå÷àþò ïðîãðåñ-
ñèâíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÕÑ â ïå÷åíè îò
êîíòðîëÿ ê ïðîñòîìó ñòåàòîçó è ÍÀÑÃ [32,
33]. Àòîðâàñòàòèí ñíèæàåò óðîâåíü ÑÕÑ â
ìèòîõîíäðèÿõ è ïîâûøàåò óðîâåíü ãëóòàòèî-
íà. Àâòîðàìè [34] èññëåäîâàíà ýêñïðåññèÿ
ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè ôåðìåíòîâ, ðåãóëè-
ðóþùèõ ãîìåîñòàç ÕÑ. Ýêñïðåññèÿ ôàêòîðîâ
òðàíñêðèïöèè ñòåðîëðåãóëèðóåìîãî ýëåìåí-
òîñâÿçûâàþùåãî ïðîòåèíà SREBP-2 è StAR-
òðàíñïîðò¸ðà ÕÑ ñ âíåøíåé ñòîðîíû ìåìáðà-
íû ìèòîõîíäðèé íà âíóòðåííþþ áûëà âûøå
ó ëèö ñ ÍÀÑÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ñ ïðîñ-
òûì ñòåàòîçîì. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò
ðîëü ÑÕÑ ìèòîõîíäðèé â ïðîãðåññèðîâàíèè
çàáîëåâàíèÿ îò ñòåàòîçà ê ñòåàòîãåïàòèòó.

Ðåöåïòîð TLR4 è èììóííàÿ ñèñòåìà.
Ðåöåïòîðû TLRs (toll-like) èãðàþò êðèòè÷å-
ñêóþ ðîëü â èììóííîé ñèñòåìå, àêòèâèðóÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè â îòâåò íà ïà-
òîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû. TLR4 ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ ëèïîïîëèñàõàðèäàìè êëåòî÷íîé
ñòåíêè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è çà-
ïóñêàåò ñèãíàëüíûé êàñêàä, âåäóùèé ê àêòè-
âàöèè NF-κB è ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ ãåíîâ [35]. Ìûøè, ìóòàíòíûå ïî ãåíó
ðåöåïòîðà TLR4, çàùèùåíû îò ðàçâèòèÿ âîñ-
ïàëåíèÿ ïðè ñòåàòîçå [36], àêòèâàöèÿ TLR4
ñïåöèôè÷åñêèìè ëèãàíäàìè ïîâûøàåò ïî-
âðåæäåíèå ïå÷åíè è èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ
öèòîêèíîâ âîñïàëåíèÿ ó ìûøåé, íàõîäÿùèõ-
ñÿ íà äèåòå ñ äåôèöèòîì õîëèíà è ìåòèîíèíà
[37]. ÑÆÊ, âêëþ÷àÿ ïàëüìèòàò, ìîãóò èíäó-
öèðîâàòü NF-κB ÷åðåç TLR4. Îáðàçöû ïå÷åíè
ìûøåé, íå ýêñïðåññèðóþùèõ TLR4, äåìîíñò-
ðèðóþò îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè âîñïàëèòåëü-
íûõ ãåíîâ íà ôîíå äèåòû ñ âûñîêèì ñîäåðæà-
íèåì æèðîâ [38]. Ðåçóëüòàòû ýòèõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü ïîòåíöèàëü-
íóþ ñâÿçü ìåæäó ÑÆÊ è àêòèâàöèåé TLR4 â
ïàòîãåíåçå âîñïàëåíèÿ ïå÷åíè, èíäóöèðîâàí-
íîãî îæèðåíèåì.
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Òàêèì îáðàçîì, íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ðîëü
ãèïåðëèïèäåìèè â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðî-
âàíèè íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå-
÷åíè. Ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ,
ðîëè ëèïèäîâ è ëèïîòîêñè÷íûõ ìåäèàòîðîâ â
ïîâðåæäåíèè êëåòîê ïå÷åíè ïîçâîëèò íå
òîëüêî èçìåíèòü âçãëÿä íà ïðîáëåìó, íî è
îòêðûòü íîâîå íàïðàâëåíèå â ðàçðàáîòêå ìå-
òîäîâ êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Âàæíûì ôàêòîðîì ðèñêà ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ «êà÷åñòâî»
íàêîïèâøåãîñÿ æèðà. Íå òîëüêî êîëè÷åñòâî,
íî è íàñûùåííîñòü ÑÆÊ îïðåäåëÿþò ñòå-
ïåíü ëèïîòîêñè÷íîñòè ÷åðåç ðåöåïòîðû êëå-

òîê ïå÷åíè, ìèòîõîíäðèàëüíî-ëèçîñîìàëü-
íûå ìåõàíèçìû è ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî ðåòèêóëóìà. Ñèíòåç òðèãëèöåðèäîâ
çàùèùàåò êëåòêè îò ëèïîòîêñè÷íîñòè, èíäó-
öèðîâàííîé ëèïèäàìè. Ðåöåïòîðû TLR4 ìî-
ãóò áûòü ñâÿçóþùèì çâåíîì ìåæäó ÑÆÊ è
âîñïàëåíèåì ïå÷åíè, èíäóöèðîâàííûì îæè-
ðåíèåì, à ñôèíãîëèïèäû è öåðàìèäû – ñâÿ-
çóþùèì çâåíîì ìåæäó èçáûòî÷íûì íàêîïëå-
íèåì ëèïèäîâ, ðàçâèòèåì ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèíäðîìà è íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè
ïå÷åíè. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÑÕÑ ìîæåò áûòü
íîâûì òåðàïåâòè÷åñêèì íàïðàâëåíèåì â
ëå÷åíèè íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè
ïå÷åíè.
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Í.Î. Êðàâ÷åíêî
ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ ² ÐÎËÜ Ë²ÏÎÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒ² Â ÐÎÇÂÈÒÊÓ É ÏÐÎÃÐÅÑÓÂÀÍÍ² ÍÅÀËÊÎÃÎËÜÍÎ¯
ÆÈÐÎÂÎ¯ ÕÂÎÐÎÁÈ ÏÅ×²ÍÊÈ

Òèï àáî «ÿê³ñòü» æèðó â³ä³ãðàº öåíòðàëüíó ðîëü íå ò³ëüêè ÿê ðåãóëÿòîð ÷óòëèâîñò³ äî ³íñóë³íó
é ðîçâèòêó æèðîâî¿ ïå÷³íêè, àëå é ó çàïàëüíèõ ïðîöåñàõ, êë³òèíí³é ñìåðò³, ô³áðîãåíåç³ òà ô³áðîç³.
Àêóìóëÿö³ÿ òðèãë³öåðèä³â ïå÷³íêè ìîæå áóòè çàõèñíèì ìåõàí³çìîì ïðîòè ³íäóêîâàíî¿ ë³ï³äàìè
òîêñè÷íîñò³. Â³ëüí³ æèðí³ êèñëîòè º âàæëèâèìè ìåä³àòîðàìè ë³ïîòîêñè÷íîñò³ ÷åðåç ðåöåïòîðè
ñìåðò³, ì³òîõîíäð³àëüíî-ë³çîñîìàëüíèé øëÿõ òà ñòðåñ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó. Ðåöåïòîð
TLR4 çä³éñíþº çâ’ÿçîê ì³æ íàñè÷åíèìè æèðíèìè êèñëîòàìè òà çàïàëåííÿì ïå÷³íêè, ³íäóêîâàíèì
îæèð³ííÿì. Êðàùå ðîçóì³ííÿ ðîë³ ë³ï³ä³â, à òàêîæ ¿õ ìîæëèâî¿ âçàºìîä³¿ â ðåãóëþâàíí³ ñïåêòðà
ïîðóøåíü ïðè íåàëêîãîëüí³é æèðîâ³é õâîðîá³ ïå÷³íêè ìîæå äîïîìîãòè ó ðîçðîáö³ íîâèõ ä³àãíîñ-
òè÷íèõ êðèòåð³¿â, à òàêîæ çàáåçïå÷èòè á³ëüø ðàö³îíàëüí³ ñòðàòåã³¿ çàïîá³ãàííÿ ïðîãðåñóâàííÿ äî
á³ëüø òÿæêèõ ôîðì õâîðîáè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñòåàòîç, íåàëêîãîëüíà æèðîâà õâîðîáà ïå÷³íêè, æèðí³ êèñëîòè, õîëåñòåðèí,
òðèãë³öåðèäè, çàïàëåííÿ.

N.A. Kravchenko
MECHANISMES AND ROLE OF LIPOTOXIÑITY IN DEVELOPMENT AND PROGRESSION
OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

The type or «quality» of lipids appear to play a central role not only as regulators of insulin sensitivity
and development of fatty liver, but also in the inflammatory process, cell death, fibrogenesis, and fibro-
sis. Hepatic triglyceride accumulation may be a protective mechanism against lipid induced toxicity.
Free fatty acids are important mediators of lipotoxicity through death receptors, the mitochondrial-lyso-
somal pathway, and endoplasmic reticulum stress. Receptors TLR4 may provide a link between saturated
fatty acids and obesity-induced hepatic inflammation. A better understanding of the role lipids as well as
their possible interactions to regulate the spectrum of disorders seen in nonalcoholic fatty liver disease
may help in the development of novel diagnostic markers as well as more rational treatment strategies to
halt the progression to the more severe forms of the disease.

Key words: steatosis, nonalcoholic fatty liver disease, fatty acids, cholesterin, triglyceride, inflam-
mation. Ïîñòóïèëà 06.01.12
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