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Сегодня одним из факторов патогенеза неалкогольной жи-
ровой болезни печени, которые заслуживают особого вни-
мания, является накопление специфических липидных под-
видов в печени – церамидов. В статье освещены следующие 
вопросы: что же собой представляют церамиды, как они об-
разуются, каким образом они влияют на апоптоз и развитие 
инсулинорезистентности.
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Согласно современным представлениям, диагноз «неалко-
гольная жировая болезнь печени» (НАЖБП) включает 

ряд различных состояний, начиная от простого накопления 
жиров в печени («жирная печень», стеатоз; 90–95% случаев) 
и заканчивая неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ; 5–10% 
случаев). НАСГ в 38% прогрессирует в фиброз, в 30% – в цир-
роз и в 1–2% – в гепатоцеллюлярную карциному [9, 10]. 

Согласно данным сонографического исследования, рас-
пространенность НАЖБП во взрослой популяции колеблет-
ся в пределах от 17% до 46% (в зависимости от пола, возрас-
та и этнической принадлежности) [1]. Результаты исследо-
вания NHANES III (Third National Health and Nutritional 
Examination Survey) показали, что среди пациентов с нор-
мальной массой тела распространенность НАЖБП состав-
ляет около 16%, а среди больных с ожирением и сахарным 
диабетом (СД) этот показатель может достигать 76% [2–6]. 

Согласно рекомендациям Европейской Ассоциации по 
изучению печени 2016 года (European Association for the 
Study of the Liver – EASL), термином «неалкогольная бо-
лезнь печени» определяется наличие стеатоза в более чем 5% 
гепатоцитов на основании результатов гистологического ис-
следования или более чем в 5,6% согласно данным протонной 
магнитной резонансной спектроскопии. 

Сегодня одним из факторов патогенеза НАЖБП, заслу-
живающих особого внимания, является накопление специ
фических липидных подвидов в печени – церамидов. В 
данной статье рассмотрены следующие вопросы: что собой 
являют церамиды, как они образуются, каким образом они 
приводят к развитию и прогрессии НЖБП в неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ).

Патогенез
Механизм развития НАЖБП – сложный и мультифактор-

ный. Первоначальной теорией, которая объясняла бы механизм 
развития НАЖБП, начиная от простого стеатоза и заканчивая 
стеатогепатитом, фиброзом и циррозом, была «теория двух уда-
ров». Согласно теории, первым условием развития НАЖБП 
было накопления липидов в печени, а вторым «ударом» – ак-
тивация воспалительного каскада и фиброгенеза [11]. Однако 
эта теория слишком упрощала весь сложный механизм пато-
генеза НАЖБП, поскольку не учитывала синергическое взаи-
модействие множества факторов при возможной генетической 
предрасположенности пациента. Поэтому на смену этой теории, 
пришла новая – «мультиударная» гипотеза. 

В основе «мультиударной» гипотезы лежит наличие по-
стоянно воздействующей комбинации факторов (питания, 

внешней среды, генетической и фенотипической предраспо-
ложенности), результатом влияния которых является инсу-
линорезистентность. В свою очередь инсулинрезистентность 
– это важный фактор в развитии стеатоза и стеатогепатита, 
поскольку увеличивает липогенез в печени (де ново), а также 
усиливает тканевой липолиз, что приводит к избыточному 
поступлению жирных кислот в печень [12]. 

Накопление жирных кислот в печени в форме триглице-
ридов, а также церамидов происходит одновременно с увели-
чением липотоксичности за счет свободных жирных кислот, 
свободного холестерина и других липидных метаболитов. 
Это приводит к дисфункции митохондрий с появлением ок-
сидативного стресса, продукции свободных радикалов, а так-
же к нарушению функции эндоплазматического ретикулума 
(endoplasmic reticulum stress) в результате чего активируется 
воспалительный ответ, апоптоз и фиброгенез [13].

Определение церамидов
Слово церамиды (ceramide) происходит от латинских 

слов «cera» – воск и «amide» – белок. Иными словами, це-
рамиды – это жиры семейства сфинголипидов, состоящие с 
насыщенных, моно- и ненасыщенных цепей жирных кислот, 
связанных с аминогруппой, основой которой является сфин-
гозин [14]. Церамиды составляют гидрофобное ядро всего 
комплекса сфинголипидов, включая сфингомиелин, цере-
брозиды и ганглиозиды, и являются важной составляющей 
в липидной двуслойной структуре клеточной стенки [15]. 
Тем не менее помимо барьерной функции, церамиды также 
выполняют ряд важных функций, являясь вторичными мес-
сенджерами, принимая участие в процессе дифференциации, 
пролиферации и апоптоза клетки. 

Синтез церамидов происходит практически во всех ор-
ганах. Однако исследования показали, что основным местом 
образования церамидов является печень [20]. Образование 
церамидов осуществляется тремя механизмами: 

• �de novo;
• �с помощью сфингомиелиназы (SMase);
• �путем превращения сфингозина под действием цера-

мидсинтазы.
Образование церамидов путем de novo происходит в эндо-

плазматической сетке с помощью реакции пальмитоил-КоА 
и серина, которая катализируется ферментом серин-пальми-
тоил-КоА трансферазой (serine palmitoyl-CoA transferase). В 
результате образуется 3-кетосфинганин, дегидросфингозин, 
дегидрокерамид и в конечном результате – церамиды. Поми-
мо серин-пальмитоил-КоА трансферазы в реакции также уча-
ствуют такие ферменты, как дигидроцерамидсинтаза и деги-
дроцерамид десатураза. Последний фермент благодаря анти-
оксидантной системы, а именно глутатиону, может угнетаться, 
останавливая чрезмерное образование церамидов [16]. 

Повышенному образованию церамидов путем de novo 
способствует диета с преобладанием насыщенных (паль-
митиновая кислота) и ненасыщенных жиров (олеиновая 
кислота), инфекция (липополисахариды), микробиота, 
провоспалительные цитокины (TNF-α, IL-1), а также ок-
сидативный стресс [17]. Так, Chocian и соавторы подтвер-
дили, что у мышей, в питании которых превалировало из-
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быточное количество насыщенных жирных кислот, наблю-
дались повышенные уровни церамидов и сфингомиелина в 
печени [18]. Более того, дальнейшие исследования на мы-
шах показали, что воздействие на культивированные гепа-
тоциты мышей IL-1b также приводит к повышению уровня 
внутриклеточных церамидов и сфингомиелина [19]. Ана-
логичные результаты были достигнуты в исследованиях 
воздействия липополисахаридов на уровень церамидов в 
печени мышей [20].

Вторым механизмом синтеза церамидов является гидро-
лиз сфингомиелина в клеточной стенке. Данная реакция, 
происходит с помощью сфингомиелиназы (sphingomyelinase 
SMase). Существует два вида сфингомиелиназы. В зависи-
мости от pH ее подразделяют на кислую и нейтральную. Ос-
новным преимуществом этого механизма, является скорость 
образование церамидов. Повышенная активность сфингоми-
елиназы возникает в ответ на провоспалительные цитокины 
особенно TNF-α и др. [21].

Последним источником церамидов является катаболизм 
сложных сфинголипидов с последующем образованием 
сфингозина, который с помощью церамидсинтазы превраща-
ется в церамиды (рис. 1).

Как было сказано выше, одним из источников активации 
синтеза церамидов выступают провоспалительные цитоки-
ны. Одним из таких цитокинов является TNF-α. Путем вза-
имодействия с определенным рецептором (TNFR1), TNF-α 
активирует сфингомиелиназу, усиливая продукцию церами-
дов [22]. Помимо TNF-α, на синтез церамидов также влияют 
другие цитокины как: IL-1, IL-6. 

Однако кроме прямого влияния провоспалительных 
цитокинов на продукцию церамидов, существует обратная 
связь между ними. Например, повышение уровня церамидов 
в печени непосредственно влияет на продукцию цитокинов 
путем воздействия церамидов на факторы транскрипции, а 
именно на ядерный фактор-каппа бета (NF-kB) [23]. Таким 

образом, создается замкнутый круг и синергически потен-
цируются метаболические, повреждающие эффекты обоих 
факторов. Однако, для поддержания гомеостаза, организм 
отвечает антицерамидной системой, к которой относится ряд 
различных цитокинов, например, адипонектин. Он не только 
подавляет синтез церамидов (угнетает превращение цера-
мидов в сфингозин-1-фосфат), но и уменьшает печеночный 
глюконеогенез, липогенез, улучшает окисление жиров в ми-
тохондриях. Тем не менее, на фоне метаболического синдро-
ма, продукция адипонектина уменьшается, прокладывая путь 
другому, уже противоположному по эффекту цитокину – леп-
тину (рис. 2).

Вопрос о роли церамидов в процессе апоптоза остается 
открытым, поскольку существует немало данных об их не-
посредственной роли в апоптозе по внутреннему пути. Ос-
новной мишенью церамидов на пути к апоптозу являются 
митохондрии. Поскольку именно они являются источниками 
белков апоптоза в клетках, то нарушение их целостности при-
водит не только к потери их основной функции (продукция 
АТФ), но и к апоптозу клетки. 

Основные патофизиологические эффекты церамидов на 
митохондрии:

1. Активация катепсина Д, влияет на про-апоптический 
белок Bid, который перемещается и встраивается в митохон-
дриальную оболочку, тем самым разрушая ее.

2. Активация протеинкиназы Cδ (PKCδ), которая также 
транслоцируется и внедряется в митохондриальную оболоч-
ку, разрушая ее, с последующим выделением белков апоптоза 
(цитохром с).

3. Инактивация анти-апоптических белков семейства Bcl-2 
путем влияния на белок з р53, а также на протеинфосфатазу 2 
(РР2), активация каспазы 2 приводит к нарушению проница-
емости внешней оболочки митохондрии.

4. Активация белка р38, приводит к активации про-
апоптических белков семейства Вах.

Рис. 1. Синтез церамидов: de novo, сфингомиелиназой, керамидсинтазой (salvage pathway). GSH- глутатион. Myriocin, 
Fumonisin B1 специфические ингибиторы серин пальмитоил-КоА трансферазы и нейтральной сфингомиелиназы [30]
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5. Влияние на баланс кальция внутри клетки путем его 
повышения.

6. Образование непосредственно церамидных каналов в 
митохондриальной стенке.

Все вышеперечисленные механизмы влияют на структур-
ную целостность митохондрий. В результате формируются 
так называемые митохондриальные каналы, которые приво-
дят к повышенной проницаемости митохондрий, нарушению 
митохондриального потенциала и выделению белков апоп-
тоза. К таким белкам относятся цитохром С, апоптоз-инду-
цированный белок, эндонуклеаза G. В целом апоптоз бывает 
каспазозависимый и независимый. Выделение белка цитох-
рома с приводит к активации каспазы 3 и апоптозу. В то же 
время эндонуклеаза G, апоптоз-индуцированный белок при-
водят к апоптозу независимо от каспазы.

Несмотря на то что апоптоз – это многогранный процесс, 
в котором принимают участие многие структуры и белки, все 
же он является приоритетной целью в лечении многих за-
болеваний. Поэтому очень важно найти тригерный фактор, 
который запускает запрограммированную клеточную смерть. 
Одним из таких факторов являются церамиды. Дальнейшее 
изучение их природы и роли церамидов в процессе апоптоза 
представляет большой интерес сегодня, в том числе и в кон-
тексте НАЖБП.

К прочим патофизиологическим механизмам церами-
дов можно отнести их влияние на инсулинорезистентность. 

Данный механизм осуществляется путем уменьшения транс-
локации GLUT4, инактивация протеин киназы В (Акt/РКВ) 
и угнетения глюкокиназы. Таким образом, церамиды умень-
шают инсулин-чувствительность, захват глюкозы и перенос 
ее в клетку, а также нарушают превращение глюкозы в гли-
коген в печени. Также церамиды способствуют продукции 
свободных радикалов в митохондриях и угнетают метионин-
аденозилтрансфераза-1А, тем самым уменьшая продукцию 
глутатиона (рис. 2).

ВЫВОДЫ
Согласно последнему протоколу по неалкогольной 

жировой болезни печени (НАЖБП), лечение таких па-
циентов должно быть комплексным. Однако, учитывая 
множество факторов, которые принимают участие в раз-
витии НАЖБП, порой бывает очень сложно подобрать 
лечение. Для того чтобы достичь этой цели, необходимо 
выделить приоритетный фактор в развитии НАЖБП. 
Одним из таких факторов являются церамиды. Учиты-
вая их многогранное влияние на клетку, особенно их 
роль в процессе апоптоза, можно предложить таргент-
ную терапию. Влияние на церамиды или на ферменты, 
которые берут участие в их синтезе, возможно в буду-
щем позволит оптимизировать существующую терапию 
НАЖБП и сделать ее более удобной для пациента и бо-
лее эффективной для врача. 

Рис. 2. Роль церамидов в развитии НАЖБП
Примечание: FFА – свободные жирные кислоты, LCFA – длинноцепочные жирные кислоты, DAG – диацилглицерол, TG – триглицериды, 
VLDL – липопротеиды очень низкой плотности, LDL – липопротеиды низкой плотности, OxLDL – окисленные липопротеиды низкой 
плотности, MAT-1 – метионин аденозилтрансфераза-1, SAMe – S-Аденозилметеонин, GSH – глутатион, Akt/PKB – протеинкиназа В,  
PP2A – протеинфосфатаза 2А, ROS – реактивные продукты кислорода, CTD – церамидаза, CerGD3 – керамидганглиозид 3 [30].
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Цераміди як фактор ризику неалкогольної 
жирової хвороби печінки
Л.Л. Павловський, В.В. Чернявський

Сьогодні одним із факторів патогенезу неалкогольної жирової хвороби 
печінки, які заслуговують особливої уваги, є накопичення специфічних 
ліпідних підвидів в печінці – церамідів. У статті висвітлені наступні пи-
тання: що таке цераміди, як вони утворюються, яким чином вони впли-
вають на апоптоз та розвиток інсулінорезистентності.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, цераміди, 
апоптоз, інсулінорезистентність.

Ceramide as a risk factor of nonalcoholic fatty liver 
disease
L.L. Pavlovskyi, V.V. Chernyavskyi

At present, one of the factors of the pathogenesis of nonalcoholic fatty 
liver disease, which deserve particular attention, is the accumulation 
of specific lipid subspecies in the liver – ceramides. This article shows 
what the ceramides are, how they are formed, and how they influence 
on apoptosis and development of insulin.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, ceramide, apoptosis, insulin 
resistance.
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