
Жирные кислоты (ЖК) – это карбоновые кислоты, ко-

торые присутствуют в организмах всех видов и играют важ-

ную роль в энергетическом обмене, отвечая за структуру и

функции клеточных мембран, активность многих фермен-

тов. ЖК классифицируют по длине, насыщенности и нена-

сыщенности (наличию двойных – ДС – и тройных связей),
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Жирные кислоты (ЖК) присутствуют в организмах всех видов и играют важную роль в энергетическом обмене. Длина и количе-

ство двойных связей в ЖК фосфолипидов мембран определяют вязкость, активность транспортных систем и ферментов, а так-

же восприимчивость к перекисному окислению липидов. В обзоре рассмотрено влияние свободных ненасыщенных ЖК с короткой и

длинной цепями на различные воспалительные механизмы, включая атеросклероз. Показано, что ЖК могут снижать активацию

эндотелия и влиять на метаболизм эйкозаноидов. На примере подагры рассмотрена новая модель фундаментальных факторов, оп-

ределяющих вариабельность сроков, степени и продолжительности острых воспалительных реакций при отложениях кристаллов

уратов в тканях, при которых ЖК играют важную роль. В будущем изучение ЖК позволит расширить представления о патофи-

зиологии хронического воспаления при различных заболеваниях, метаболических нарушениях и атеросклерозе и разработать новые

стратегии лечения.
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Fatty acids (FA) are present in all types of organisms and play an important role in energy metabolism. The length and number of double bonds

in the FA of membrane phospholipids determine the viscosity, the activity of transport systems and enzymes, and also the susceptibility to lipid

peroxidation. The review discusses the influence of free unsaturated FAs with short and long chains on various inflammatory mechanisms,

including atherosclerosis. It has been shown that FAs can reduce endothelial activation and affect the metabolism of eicosanoids. A new model

of fundamental factors determining the variability of the timing, degree and duration of acute inflammatory reactions in the deposition of urate

crystals in tissues, in which FAs play an important role is considered, using gout as an example. In the future, the study of FAs will expand the

understanding of the pathophysiology of chronic inflammation in various diseases, metabolic disorders and atherosclerosis and enable the

development of new treatment strategies.
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четному и нечетному содержанию атомов углерода, а также

по линейным и разветвленным конфигурациям [1, 2].

ЖК с числом атомов углерода от 2 до 6 считаются ко-

роткоцепочечными (свободные жирные кислоты коротко-

цепочечные, СЖККЦ; см. рисунок). У высших растений и

животных ЖК образуют в основном длинные цепи, состоя-

щие из четного числа атомов углерода, что обусловлено

биосинтезом этих соединений из C2-предшественников [3]. 

Многие ЖК имеют одну или несколько ДС и поэтому

называются ненасыщенными, или неэстерифицированны-

ми (НЭЖК). НЭЖК встречаются в составе липидов чаще,

чем насыщенные, которые не содержат ДС и тройных свя-

зей. Число атомов углерода в НЭЖК липидов может быть

разным, но преобладают кислоты с 18 и 20 атомами углеро-

да (см. рисунок) [1, 4].

НЭЖК – являются маркером обмена липидов (жиров)

в организме человека. Когда жиры начинают использовать-

ся в качестве источника энергии, они, прежде всего, должны

быть доставлены из жировой ткани в другие клетки. В этом

случае жиры транспортируются в виде свободных ЖК. Кон-

центрация НЭЖК в плазме крови в покое равна 15 мг/дл,

что составляет лишь 0,45 г ЖК во всем объеме циркулирую-

щей крови. Хотя количество ЖК, присутствующих в крови,

невелико, скорость их кругооборота огромна: половина

циркулирующих в плазме крови ЖК обновляется в течение

2–3 мин. Концентрация НЭЖК в плазме крови, определяе-

мая с помощью другой системы измерений, составляет от

100 мкмоль/л до 1 ммоль/л, и их уровень в большой степени

зависит от времени суток. После каждого дневного приема

пищи уровень НЭЖК в плазме падает, так как в норме ин-

сулин подавляет липолиз жировых клеток, в результате ко-

торого и образуются НЭЖК. В ночное время концентрация

НЭЖК в плазме возрастает. К этим нормальным суточным

колебаниям уровня НЭЖК приспосабливаются почти все

ткани, что принято называть хорошим «метаболическим

здоровьем» [1–4].

СЖККЦ
Бактериальная флора кишечника и СЖККЦ. В кишечном

тракте человека насчитывается до 100 триллионов (1×1014)

микробов, включая бактерии, грибы и вирусы, все вместе

они составляют кишечную микробиоту. Взаимодействие

между микробиотой и хозяином влияет на иммунологиче-

ский гомеостаз, а нарушение этого взаимодействия связано

с различными воспалительными заболеваниями [5].

У человека СЖККЦ вырабатываются из пищевых воло-

кон и устойчивых крахмалов, которые не могут разлагаться

пищеварительными ферментами в результате ферментации

микробиотой слепой и толстой кишок [6].

СЖККЦ физиологически влияют на приток крови к

слизистой оболочке толстой кишки, абсорбцию жидкости и

электролитов, вегетативную нервную систему и секрецию

гормонов кишечника. Исследования показали, что концен-

трация СЖККЦ составляет 70–140 ммоль/л в проксималь-

ном отделе толстой кишки и 20–70 ммоль/л в ее дистальном

отделе. Более распространен ацетат, за ним следуют пропи-

онат и бутират. Оценка соотношений СЖККЦ чрезвычайно

затруднительна, поскольку их выработка зависит от различ-

ных типов субстратов для ферментации. Помимо этого, ис-

пользование в большинстве исследований СЖККЦ образ-

цов фекалий, полученных путем абсорбции, может не отра-

жать фактические условия в кишечнике. Почти все

СЖККЦ проходят через воротную вену из капилляров тол-

стой кишки и достигают печени. В периферической крови

здорового взрослого человека концентрация ацетата состав-

ляет 100–150 мкмоль/л, пропионата 4–5 мкмоль/л и бути-

рата 1–3 мкмоль/л, что значительно ниже, чем в кишечном

тракте [7, 8].

Рецепторы СЖККЦ. Обнаружено, что несколько рецеп-

торов СЖККЦ связаны с G-белками (GPR). Среди них

GPR41 и GPR43 были переименованы в рецепторы свободных

ЖК – FFAR3 и FFAR2 соответственно. FFAR3 связаны с ожи-

рением и энергетическим гомеостазом, тогда как FFAR2 –

с хемотаксисом и активацией клеток. GPR109A (известный

также как рецептор гидроксикарбоновой кислоты 2, HCA2)

участвует в гомеостазе обычных Т-клеток (Treg) в толстой

кишке и метаболизме жиров в жировых тканях. Недавно бы-

ло сообщено о новом рецепторе СЖККЦ, обонятельном ре-

цепторе Olfr78, который регулирует секрецию гормонов и ар-

териальное давление (АД) [9, 10].

СЖККЦ и Т-клетки. СЖККЦ координируют поляриза-

цию и индукцию Т-клеток. Пропионат подавляет пролифе-

рацию лимфоцитов, индуцированную митогенами, и сдер-

живает иммунную реакцию Th1-типа в стимулированных

мононуклеарных клетках периферической крови человека.

Бутират тормозит пролиферацию Т-лимфоцитов, а также

вызывает апоптоз активированных Т-лимфоцитов, но не

первичных макрофагов [11, 12].

Соединения, действующие как ингибиторы гистонде-

ацетилазы (HDAC), участвуют в экспрессии цитокинов в 

Т-клетках и индукции Treg-клеток и могут быть эффектив-

ными средствами лечения воспалительных заболеваний.

СЖККЦ способствуют поляризации наивных CD4+ Т-кле-

ток в эффекторные клетки Th1 и Th17, продуцирующие ин-

терлейкин (ИЛ) 17, интерферон γ и/или ИЛ10. Таким обра-

зом, СЖККЦ, особенно бутират и пропионат, играют важ-

ную роль в дифференцировке T-клеток и иммунной регуля-

ции воспаления [13, 14].
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НЭЖК, входящие в состав липидов
NEFA in the lipids' structire
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СЖККЦ и нейтрофилы, моноциты и макрофаги. Хемотак-

сис нейтрофилов активируется медиаторами воспаления: фа-

ктором некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ17 и др., а также хе-

мокинами. СЖККЦ влияют на их жизнеспособность. Про-

пионат и бутират ингибируют продукцию ФНОα нейтрофи-

лами в присутствии липополисахарида. В свою очередь, при

высоких концентрациях СЖККЦ (20 ммоль/л) увеличивает-

ся секреция ИЛ8, ИЛ6, ИЛ1 и ИЛ1β нейтрофилами, а при

более низких концентрациях СЖККЦ (0,02–2,0 ммоль/л)

цитокины не вырабатываются. Кроме того, СЖККЦ проду-

цируют и высвобождают активные формы кислорода, а так-

же оксида азота, вызывая фагоцитоз нейтрофильных бакте-

рий. Таким образом, СЖККЦ оказывают как стимулирую-

щее, так и подавляющее действие на нейтрофилы [15].

Важной мишенью для СЖККЦ являются моноциты и

макрофаги. В экспериментах с человеческими моноцита-

ми СЖККЦ (0,2–20 ммоль/л) снижали продукцию

ФНОα и хемотаксического белка 1 моноцитов (MCP1) и

увеличивали уровень простагландина E2 (PGE2). Считает-

ся, что в основе подавления активности ядерного факто-

ра каппа B (NF-κB) и ингибирования гистондеацетилазы

(HDAC) лежат те же механизмы, что и в случае с нейтро-

филами [16].

СЖККЦ и атеросклероз. Атеросклероз связан с накопле-

нием липидов и воспалением в стенке артерий, что вызыва-

ет нестабильность атероматозных бляшек и образование ок-

клюзионного тромбоза и приводит к острым сердечно-сосу-

дистым событиям. Существуют связи между иммунитетом,

микробиотой кишечника и воспалительным состоянием,

известным как атерогенез [17]. 

X.S. Li и соавт. [18] показали, что у мышей и человека

метаболиты кишечных микробов, триметиламин (ТМА) и

N-оксид триметиламина (ТМАО) обладают проатероген-

ным эффектом. Уровень ТМАО в плазме крови позволяет

прогнозировать риск инфаркта миокарда, инсульта, необ-

ходимость реваскуляризации, а также смертность в течение

последующих периодов наблюдения за пациентами с болью

в груди и острым коронарным синдромом.

K. Kasahara и соавт. [19] обнаружили, что микробиота

может регулировать гомеостаз холестерина посредством ме-

таболизма желчных кислот при гиперхолестеринемии. 

P.M. Ryan и соавт. [20] установили, что изменения в составе

микробиома кишечника у мышей с дефицитом аполипо-

протеина Е, которые получали пищу с высоким содержани-

ем жиров, приводили к повышению концентрации ацетата

или бутирата в слепой кишке и снижению концентрации

холестерина в сыворотке крови.

В других работах было показано, что ишемическая бо-

лезнь сердца связана с нарушением состава микробиоты ки-

шечника, которая в дальнейшем может стать диагностиче-

ским маркером данной патологии [21].

Следовательно, использование СЖККЦ, пребиотиков

или пробиотиков для улучшения состава кишечной микро-

биоты может предотвратить метаболические нарушения и

острые сердечно-сосудистые события.

СЖККЦ и метаболические нарушения. Доказано, что

ожирение связано с изменениями относительной числен-

ности двух доминирующих бактериальных типов –

Firmicutes и Bacteroides. Пищевые волокна способствуют

улучшению метаболизма – контролю массы тела и уровня

глюкозы [22].

Диета с высоким содержанием пропионата снижала

экспрессию печеночных генов и белков липогенных

ферментов и приводила к уменьшению концентрации

триглицеридов в печени у мышей, получавших пищу с

высокой концентрацией жиров. Установлено, что добав-

ление в рацион ферментируемых пищевых волокон ину-

лина значительно увеличивало концентрации ацетата,

пропионата и бутирата в сыворотке крови здоровых доб-

ровольцев через 4–6 ч после еды. Помимо этого, инулин

значительно увеличивал концентрацию глюкагонопо-

добного пептида 1 и снижал уровень грелина в плазме

крови через 30 мин и 4,5 и 6 ч после еды. Таким образом,

изменения состава микробиоты могут влиять на ожире-

ние, метаболизм глюкозы и липидов, регулируя потреб-

ление пищи [23, 24].

Ненасыщенные ЖК с длинной цепью 
(полиненасыщенные жирные кислоты, ПНЖК)

Существует два семейства ПНЖК: омега 3 (n-3) и омега

6 (n-6) ЖК. Они различаются расположением последней

ДС относительно метильного конца молекулы. Организм

человека может вырабатывать почти все ЖК, за исключени-

ем линолевой (C18: 2n-6, предшественник n-6 ряда ЖК) и

α-линолевой (C18: 3n-3, предшественник n-3 ряда ЖК) ки-

слот. Эти две ПНЖК носят название «незаменимые жирные

кислоты» [2].

Эндогенная конверсия (удлинение и десатурация) ис-

ходных предшественников C18 ПНЖК приводит к синтезу

аналогов с более длинной цепью, таких как эйкозапентае-

новая (EPA) и докозагексаеновая (DHA) кислоты в семейст-

ве n-3 и дигомо-i-линолевая и арахидоновая кислоты в се-

мействе n-6 [1, 3]. 

ПНЖК и сердечно-сосудистые заболевания. Артериаль-

ная гипертензия (АГ) и дислипидемия являются наиболее

важными и частыми факторами риска сердечно-сосудистых

заболеваний [25]. Изменение состава ЖК мембран эритро-

цитов, ранний индикатор развития АГ и липидных наруше-

ний, который проявляется задолго до изменений липопро-

теинов плазмы. Уменьшение количества незаменимых

ПНЖК может вызвать увеличение микровязкости мембран,

активацию синтеза провоспалительных эйкозаноидов и по-

вышенную чувствительность гладкомышечных клеток сте-

нок артерий к воздействию вазоконстрикторов. Этим объ-

ясняется большой интерес к изучению спектра липидов

эритроцитов у больных АГ и дислипидемией [26].

Показано, что ежедневное потребление 3–4 г n-3

ПНЖК снижает концентрацию триацилглицерина в сыво-

ротке крови у человека на 25–30%. В то же время такое же

потребление ПНЖК не влияет на уровень общего холесте-

рина, но увеличивает концентрацию липопротеинов низ-

кой плотности на 5–10%, а липопротеинов высокой плот-

ности на 1–3% [27].

Благодаря положительной антитромботической, ли-

пидснижающей и проэндотелиальной функциональной ак-

тивности n-3 ПНЖК играют важную роль в атерогенезе у

человека. Напротив, их антиаритмогенный эффект был

продемонстрирован только in vitro и в экспериментах на жи-

вотных, поскольку подтверждение в исследованиях с уча-

стием человека ограничено отсутствием надежных физио-

логических показателей или биомаркеров для количествен-

ной оценки антиаритмического потенциала [28].
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Подагрическое воспаление: 
что делает его таким разнообразным?

Эндогенные и экзогенные медиаторы. Острый подагриче-

ский артрит является «ранним индуцированным врожден-

ным иммунным ответом» с периодическим, рецидивирую-

щим недолговечным «аутовоспалением» и отсутствием им-

мунной защиты от повреждающего действия кристаллов

моноурата натрия (МУН) и цитокинстимулированных ней-

трофилов. Недавние исследования подтвердили новую ги-

потетическую модель, описывающую роль факторов, сдер-

живающих развитие приступа подагры или способствую-

щих его купированию, а также других параметров, усилива-

ющих или иным образом регулирующих воспалительный

фенотип. По сути, врожденный иммунитет «пересекается» с

такими составляющими, как питание, метаболизм и фаго-

цитоз, чтобы формировать реакцию хозяина на отложенные

кристаллы уратов [29–31]. 

Первый сигнал активаторов инфламмасомы NLRP3.

Экзогенные первые сигнальные активаторы инфламмасо-

мы NLRP3, индуцированные диетой, включают ПНЖК

(пальмитат), после задействования Toll-подобных рецеп-

торов (TLR2 и TLR4), и вызывают высвобождение боль-

ших количеств ИЛ1β; они также характеризуются вспле-

сками системных уровней СЖККЦ (ацетата). Взаимодей-

ствие свободных ЖК с TLR2 в синергии с кристаллами

МУН приводит к возникновению воспалительной реак-

ции. Выбросы ацетата могут резко возрастать (например,

в 20 раз) после приема алкоголя. Повышенный уровень

ацетата, который передается через рецептор GPR43, свя-

занный с G-белком, может способствовать ассоциации

обострений подагры с высоким уровнем потребления ал-

коголя [32, 33].

Новые диетические факторы. Известно благоприятное

влияние потери веса, связанной с умеренным ограничени-

ем калорий/углеводов и повышенным пропорциональным

потреблением белка и ненасыщенных жиров, на уровни мо-

чевой кислоты и липопротеинов в сыворотке крови при по-

дагре [34]. Недавно было высказано предположение, что

концентрация EPA и DHA омега 3 ПНЖК в сыворотке кро-

ви обратно пропорциональна риску частых обострений по-

дагры. Омега 3 ПНЖК, включая EPA, DHA и другие члены

семейства, притупляют NLRP3-опосредованную актива-

цию каспазы 1 и высвобождение ИЛ1β в ответ на МУН и

прочие агонисты. Кроме того, кетогенная диета с сущест-

венным ограничением углеводов подавляет эксперимен-

тальное подагрическое воспаление, вызванное β-гидрокси-

бутиратом (БГБ), у мышей, а также у приступов подагры у

человека независимо от возраста. Таким образом, БГБ, бу-

дучи альтернативным метаболическим «топливом», также

является противовоспалительной молекулой и может слу-

жить средством лечения подагры [35, 36].

О нарушении кишечного микробиома при подагре со-

общалось несколькими исследователями. Анализа фекаль-

ного материала у пациентов с подагрой показал истощение

численности Faecalibacterium prausnitzii, оказывающих про-

тивовоспалительное действие за счет продукции бутирата, и

различия в нескольких метаболитах, модулирующих воспа-

ление (например, повышенное содержание сукцината, ко-

торое приводит к увеличению уровня ИЛ1β) [37, 38].

A.T. Vieira и соавт. [39] наблюдали снижение активации

инфламмасомы NLRP3 и интенсивности боли, а также выра-

женности воспалительных реакций, включая приток нейтро-

филов и высвобождение хемокинов, после введения кристал-

лов МУН в коленные суставы свободных от микробов мы-

шей, имевших пониженное содержание СЖККЦ и/или де-

фицит GPR43. У свободных от микробов мышей in vivo воспа-

лительные реакции, вызванные кристаллами МУН, разреша-

лись после введения ацетата с питьевой водой. СЖККЦ мо-

гут способствовать миграции нейтрофилов in vitro. Было

предположено, что комменсальная микробиота формирует

способность хозяина реагировать на зависимый от инфлам-

масомы острый воспалительный стимул вне кишечника.

При экспериментальном подагрическом воспалении у

мышей диета с высоким содержанием клетчатки не предот-

вращала развития воспалительной реакции, но способство-

вала более быстрому разрешению приступа, вызванного

кристаллами уратов. Эти результаты были имитированы

введением ацетата, которое было эффективным даже после

инъекции кристаллов МУН в коленный сустав и при самом

высоком уровне воспалительной реакции. Таким образом,

ацетат парадоксальным образом влияет на воспалительную

реакцию при экспериментальной подагре [40].

ПНЖК, подагра и коморбидность
Результаты многочисленных клинических исследова-

ний показали, что ведущей причиной смерти больных по-

дагрой являются кардиоваскулярные нарушения. Важным

фактором, определяющим риск развития сердечно-сосуди-

стых осложнений, служит АГ. Одним из патогенетических

механизмов развития АГ у больных подагрой может быть

нарушение жирно-кислотного статуса. Повышенные кон-

центрации ПНЖК оказывают многоплановое неблагопри-

ятное воздействие на ряд метаболических процессов: разоб-

щение окислительного фосфорилирования, угнетение ак-

тивности митохондриальных ферментов, нарушение транс-

дукции инсулинового сигнала, ингибирующего перенос

АТФ. Энергетический дефицит может вызывать ограниче-

ние транспортно-трофического обеспечения сосудистой

стенки, итогом которого будет развитие АГ [41]. 

Между тем работы, посвященные изучению содержа-

ния ПНЖК, состояния системы адениловых нуклеотидов в

крови у больных первичной подагрой в зависимости от на-

личия АГ, практически отсутствуют. Н.Н. Кушнаренко и

А.В. Говорин [42] проанализировали содержание ПНЖК и

макроэргических фосфатов в крови у больных первичной

подагрой, страдающих АГ, и без таковой. У пациентов с пер-

вичной подагрой, независимо от наличия или отсутствия

АГ, зафиксированы существенные сдвиги в состоянии суб-

стратного и энергетического метаболизма. 

В ранее проведенном нами исследовании, в котором

изучались нарушения липидного обмена у больных АГ и

хронической подагрой (n=87, средний возраст 55,4±12,3 го-

да) показано, что течение подагры на фоне АГ было более

тяжелым, чем при нормальном АД. Дополнительно мето-

дом озонирования был определен уровень ненасыщенности

липидов сыворотки крови, который зависит от индекса ДС

(ДС-индекс). У здоровых людей ДС-индекс липидов сыво-

ротки крови составляет 260±20 у. е. Его увеличение или

уменьшение являлось признаком патологии. Обнаружено,

что у всех пациентов с подагрой, независимо от наличия

или отсутствия АГ, ДС-индекс был снижен. Однако у боль-

ных без АГ он равнялся 229 у. е, что указывало на незначи-
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тельные нарушения липидного обмена, а у пациентов с со-

четанием подагры с АГ – 167 у. е., и это свидетельствовало о

глубоких нарушениях липидного обмена. Полученные дан-

ные позволили сделать вывод, что ДС-индекс может быть

дополнительным критерием лабораторной диагностики на-

рушений липидного обмена и оценки общего состояния па-

циентов для определения тактики лечения.

Заключение 
ЖК могут подавлять воспаление за счет уменьшения

миграции и пролиферации иммунных клеток, уменьшения

выработки многих цитокинов и индукции апоптоза, т. е.

оказывают противовоспалительное действие. Однако за-

метные изменения их концентрации в крови или различных

тканях приводят к иммунологическому и метаболическому

дисбалансу. Можно предположить, что определение кон-

центрации ЖК будет полезно для профилактики хрониче-

ских заболеваний и разработки подходов к их терапии. 

До сих пор было проведено не так много исследований

ЖК. Дальнейшие работы в этом направлении послужат уг-

лубленному пониманию патофизиологии хронического

воспаления при различных заболеваниях, метаболических

нарушениях и атеросклерозе, что будет способствовать раз-

работке новых стратегий лечения.
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