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Аннотация 
Диетическая добавка на основе олеоилэтаноламида (OEA-DS) благодаря взаимодействию с рецептором PPAR-α может 

оказывать комплексное гепатопротективное действие, которое выражается в ингибировании апоптоза гепатоцитов, снижении 
воспаления и окислительного стресса, а также в регуляции факторов липидного обмена, что делает ее потенциальным канди-
датом для использования в комплексной терапии неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП).

Abstract
Dietary supplement based on oleoylethanolamide (OEA-DS) due to its interaction with PPAR-α receptor can exert complex 

hepatoprotective effect, which is expressed in inhibition of hepatocyte apoptosis, reduction of inflammation and oxidative stress, 
and regulation of lipid metabolism factors, which makes it a potential candidate for use in the complex therapy of non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD).

Учитывая распространенность ожирения в мире и непрерывную динамику роста заболеваемости сопут-
ствующими метаболическими осложнениями, проблема неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) ста-
новится все более значимой как для пациентов, так и для системы здравоохранения. Как известно, НАЖБП тесно 
связана как с развитием ожирения [1], так и с метаболическими нарушениями, непосредственно его сопровожда-
ющими, такими как гипертония, инсулинорезистентность и гиперхолестеринемия [2, 3, 4]. 

В настоящее время нет клинически одобренных препаратов конкретно для НАЖБП, и лечение сводится 
к применению соответствующих диет, пищевых добавок с гепатопротекторным действием, добавлению в раци-
он липотропных факторов и увеличению физической активности для нормализации веса. Поэтому исследова-
ния, направленные на изучение механизмов патогенеза НАЖБП и поиск новых фармакологических мишеней 
для лечения данного заболевания с целью создания эффективных и безопасных препаратов для профилактики 
и лечения НАЖБП, являются перспективным направлением в биомедицине. Учитывая все факторы патогене-
за и развития НАЖБП, оптимальная терапия должна быть нацелена на подавление воспалительного процесса, 
гепатоцеллюлярного повреждения и апоптоза, а также торможение процессов фиброза, если заболевание уже 
находится в стадии прогрессии. 

В настоящее время молекулы, являющиеся агонистами рецепторов PPAR, все больше привлекают внима-
ние исследователей, являясь одними из наиболее перспективных кандидатов для комплексной терапии НАЖБП. 
Потенциал агонистов PPAR хорошо известен в терапевтических областях, связанных с метаболизмом липидов, 
глюкозы и воспалением, таких как ожирение [5], инсулинорезистентность и атеросклероз [6, 7], на фоне которых 
зачастую и происходит вторичное повреждение печени.

Олеоилэтаноламид (OEA) относится к группе N-ацилэтаноламидов (NAE), является эндогенным медиа-
тором липидной природы, действие которого связано с активацией вышеупомянутого ядерного рецептора, акти-
вируемого пролифератором пероксисом α (PPAR-α) [8]. Накопленные данные свидетельствуют о том, что OEA 
принимает участие во множестве патофизиологических аспектов регуляции аппетита, а также липидного и угле-
водного обмена [9]. В большинстве исследований ОЭА представляет потенциальный интерес в качестве фарма-
кологической мишени для лечения ожирения и расстройств, связанных с пищевым поведением [10]. Доказана его 
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способность стимулировать чувство сытости и подавлять аппетит как у людей [11], так и у животных с ожирени-
ем [12]. Однако появляется все больше экспериментальных подтверждений, что способность ОЭА активировать 
PPAR-α может лежать в основе его гепатопротекторного действия.

Метаболические эффекты биологически активной добавки на основе олеоилэтаноламида (OEA-DS) были 
изучены на модели ожирения у мышей, вызванного диетой. Развитие алиментарно-индуцированного ожирения 
сопровождалось выраженными морфологическими изменениями в тканях печени, а также повышением содержа-
ния холестерина в плазме крови экспериментальных животных. Воспалительная реакция в печени сопровожда-
лась повышенной продукцией провоспалительных цитокинов, развитием окислительного стресса и апоптозом 
гепатоцитов. Применение OEA-DS приводило к нормализации уровней холестерина, снижению интенсивности 
сопровождавшихся уменьшением маркеров воспаления (CD68 и Iba-1) и уровней провоспалительных цитоки-
нов (IL-1β, IL-6, TNFα), снижением экспрессии проапоптотических маркеров (Bad, Bax) и уменьшением общего 
окислительного стресса в печени. Параллельно администрация OEA-DS вызывала усиление экспрессии ядерных 
рецепторов PPAR- и PPAR- γ, рецепторов к адипонектину 1(AdipoR1) в печени, усиление продукции противоспа-
лительных (CD163) и антиапоптотических (Bcl-2) маркеров. Администрация OEA-DS вызывала индукцию транс-
крипции генов ферментов липолиза в печени (Acox1, Cpt1a), а также факторов метаболизма холестерина (Ldlr, 
Furine), одновременно снижая транскрипцию проатерогенного фактора Pcsk9. На культуре клеток гепатокарци-
номы (HepG2) OEA-DS подавлял окислительный стресс при ЛПС-индуцированном воспалении и способствовал 
повышению экспрессии PPAR- и PPAR-γ.

Результаты данного исследования свидетельствуют о комплексном действии OEA-DS при поражении пече-
ни, ассоциированном с ожирением, которое включает в себя снижение системного воспаления.
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