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ОБОСНОВАНИЕ

Церамиды – биологически активные липиды, чле-
ны семейства сфинголипидов , состоящие из длинно-
цепочечного сфингозинового основания (сфингозин, 
фитосфингозин, дигидросфингозин и 6-гидроксисфин-
гозин) и амид-связанной жирной кислоты. Церамиды 
входят в состав клеточных мембран; играют важную 
роль в клетке в качестве сигнальной молекулы; уча-
ствуют в клеточной дифференцировке, пролиферации 
и апоптозе [1]. В тоже время, абберантное накопление 
церамидов в клетках является критическим по отно-
шению к гомеостазу, как на клеточном уровне, так 
и для организма в целом. В результате инициируется 
множество патологических процессов, активно вов-
леченных в патогенез ожирения. Хорошо известно, 
что в физиологических условиях адипоциты обладают 

способностью накапливать энергию в форме тригли-
церидов. Уникальные особенности этих клеток позво-
ляют им служить центром энергетического баланса 
организма. Помимо хранения энергии, адипоциты 
активно вовлекаются в регуляцию этого процесса, по-
скольку секретируют множество биологически актив-
ных молекул – адипокинов, обладающих регулятор-
ной активностью [2]. 

Нарушения в системе энергообмена жировой ткани 
и неспособность адипоцитов депонировать питатель-
ные вещества, приводит к эктопическому накоплению 
метаболитов липидного обмена – длинноцепочечного 
ацил-КоА, ацилкарнитина, диацилглицерина и церами-
дов в периферических тканях (в том числе в сердце и со-
судистой сети), инициирующих множество патологиче-
ских процессов, лежащих в основе сердечно-сосудистых 
заболеваний и сахарного диабета [3].
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Общеизвестно, что ожирение повышает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний. Патологическое уве-
личение массы жировой ткани приводит к нарушению контроля накопления липидов на молекулярном уровне, 
аномальному метаболизму липидов с образованием метаболитов, являющихся критическими для развития данных 
патологий на фоне ожирения. Одними из таких метаболитов являются церамиды. Церамиды выполняют множество 
физиологических функций, однако в патологических условиях индуцируют инсулинорезистентность, разобщают 
клеточное дыхание и фосфорилирование, активируют апоптоз клеток и играют важную роль в индукции дисфунк-
ции жировой ткани. Изменение биосинтеза церамидов посредством дисрегуляции ключевых ферментов приводит 
к образованию и накоплению церамидов, которые блокируют передачу сигналов инсулина и индуцируют воспале-
ние жировой ткани.
В этом обзоре освещены метаболизм церамидов, причины их эктопического отложения в тканях при ожирении, 
а также потенциальные внутриклеточные сигнальные пути, модулирующие активность церамидов. 
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It is generally known that obesity increases the risk of developing cardiovascular disease. A pathological increase in the mass 
of adipose tissue leads to a violation of the control of lipid accumulation at the molecular level, abnormal lipid metabolism 
with the formation of metabolites, which are critical for the development of these pathologies against the background of 
obesity. Ceramides are one of these metabolites. Ceramides perform many physiological functions, but under pathological 
conditions they induce insulin resistance, uncouple cellular respiration and phosphorylation, activate cell apoptosis, and 
play an important role in the induction of adipose tissue dysfunction. Altering ceramide biosynthesis through dysregulation 
of key enzymes leads to the formation and accumulation of ceramides, which block insulin signaling and induce adipose 
tissue inflammation.
This review highlights the metabolism of ceramides, the reasons for their ectopic deposition in tissues in obesity, as well 
as potential intracellular signaling pathways that modulate ceramide activity.
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ПОИСК И КРИТЕРИИ ОТБОРА ЛИТЕРАТУРНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ

Поиск источников литературы по теме литера-
турного обзора осуществлен в базах данных Medline 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), в полнотекстовой базе 
журналов издательства Wiley на платформе Wiley Online 
Library (https://onlinelibrary.wiley.com/) и издательства 
Elsevier (https://www.sciencedirect.com/), научной элек-
тронной библиотеке (elibrary.ru). В рассмотрение включа-
лись следующие обзорные и исследовательские статьи: 
обзорные статьи, метаанализы, рандомизированные и не-
рандомизированные контролируемые эксперименталь-
ные и клинические исследования. Ключевыми словами 
на русском языке в поиске являлись: ожирение, ожирение, 
церамиды, синтез церамидов, адипокины в адипоцитах, 
церамиды в адипоцитах, церамиды в жировой ткани. Клю-
чевыми словами на английском языке: obesity, ceramides, 
synthesis of ceramides, de novo synthesis of ceramides, insulin 
resistance, apoptosis, adipokines, adiponectin, fibroblast 
growth factor. Для повышения специфичности и ограни-
чения чувствительности поиска использовался оператор 
«AND». Поиск также проводился по спискам литературы 
анализируемых статей.

СИНТЕЗ ЦЕРАМИДОВ

Хорошо охарактеризованы 3 пути синтеза церами-
дов (рис. 1): сфингомиелиназный путь, путь рециклинга/
«спасения» и путь de novo [4, 5]. 

1) Сфингомиелиназный путь, заключается в гидролизе 
сфингомиелина (СМ) кислой сфингомиелиназой (SMase) 
в нескольких клеточных компартментах, таких как плаз-
матическая мембрана, лизосомы, комплекс Гольджи, ми-
тохондрии. Существует три типа сфингомиелиназ: магний-
зависимая кислая сфингомиелиназа, магнийзависимая 
нейтральная сфингомиелиназа и щелочная сфингомиели-
наза. Они отличаются оптимальным значением рН, моле-
кулярной массой и зависимостью от двухвалентных ионов.

2) Путь рециклинга/«спасения» – наименее изученный, 
встречается в лизосомах и эндосомах. Сложные сфинго-
липиды, такие как сфингомиелин и гликосфинголипиды, 
подвергаются ферментативному расщеплению до церами-
да под действием кислой SMase и кислой β-глюкозидазы 
в пределах клеточных компартментах. Церамид превраща-
ется в сфингозин через кислую церамидазу (АЦ). Сфингозин 
может повторно поступать в цитозоль и использоваться 
для ресинтеза церамида с помощью ЦС (рис. 1). 

3) Путь de novo реализуется в эндоплазматическом ре-
тикулуме (ЭР) и является основным источником церамидов 
в клетке. Под действием серин-пальмитоилтрансферазы 
(СПТ) серин и пальмитоил-КоА преобразуется в 3-кетос-
финганин, который восстанавливается 3-кетосфинганин-
редуктазой с образованием сфинганина, субстрата для 
церамидсинтаз (ЦС). Дигидроцерамидсинтаза катализи-
рует ацилирование сфинганина с образованием дигидро-
церамида. Дигидроцерамид под действием дигидроцера-
мид-десатуразы (ДЦД) подвергается реакции десатурации 
с образованием двойной связи в позициях 4,5 углеродной 
цепи, продуктом этой реакции является церамид. 

Примечание. На рисунке представлены три основных пути синтеза церамида. Церамиды могут быть получены в результате гидролиза сфингоми-
елина плазматической мембраны с помощью сфингомиелиназы (SMase); посредством биосинтеза de novo в эндоплазматическом ретикулуме, ко-
торый инициируется с помощью серин-пальмитоилтрансферазы (СПТ) путем превращения пальмитоил-КоА и серина в 3-кетосфинганин, который 
затем подвергается серии реакций, в результате чего образуется церамид. Сложные сфинголипиды могут также разлагаться с помощью различных 
ферментов, присутствующих в кислых лизосомах, обратно в церамид, который затем превращается в сфингозин под действием кислой церамида-
зы, и этот сфингозин может повторно поступать в цитозоль и рециркулировать в церамид через церамидсинтазу (ЦС). 
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Рисунок 1. Синтез церамидов
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Ниже приведена краткая характеристика основных 
ферментов этого пути.

СЕРИНПАЛЬМИТИЛТРАНСФЕРАЗА

Серинпальмитилтрансфераза (СПТ) представляет со-
бой гетеродимер, который состоит из двух мономерных 
субъединиц – длинных цепей 1 и 2 (LCB1/2), кодируемых 
отдельными генами. Активный сайт субъединицы LCB2 
содержит лизин и другие каталитические аминокислот-
ные остатки, которые отсутствуют в субъединице LCB1, 
не участвует в катализе, но необходимы для синтеза 
и стабильности фермента [6].

Несколькими исследовательскими группами была из-
учена гипотеза о том, что активный биосинтез церамидов 
de novo участвует в патогенезе ожирения и метаболиче-
ского синдрома [7]. Лечение грызунов, страдающих гене-
тически обусловленным ожирением (Ob/ob) и ожирением, 
спровоцированным высоко жировой диетой миорицином, 
специфическим ингибитором СПТ, снижало уровень цир-
кулирующих церамидов, стеатоз печени, вес и инсулино-
резистентность (ИР). Несмотря на то, что блок синтеза це-
рамидов на уровне СПТ представляется многообещающей 
стратегией лечения метаболического синдрома, полное 
ингибирование синтеза церамида может оказывать пато-
логическое воздействие на клетку. Так СПТ необходимы 
для нормальной функции клеточной мембраны и участия 
в различных внутриклеточных сигнальных путях. 

ЦЕРАМИДСИНТАЗА

Известны 6 церамидсинтаз млекопитающих (ЦС1-6). 
Они кодифицированы 6 генами, также называемыми Lass 
из-за их гомологии с геном «долголетия» LAG1, впервые 
идентифицированном у дрожжей. Lass1-6 гены распо-
ложены в разных хромосомах, а их белковые продукты 
представляют собой интегральные мембранные белки, 
расположенные в ЭР [8]. На ЦС-дефицитных мышах про-
демонстрировано, что метаболиты, полученные в ходе хи-
мических реакций разных ЦС, могут оказывать широкий 
спектр функциональных и тканеспецифических эффектов. 
Так, например, церамид C18:0, синтезированный ЦС1, не-
обходим для развития мозжечка, церамиды C22:0–24:0, 
синтезированные ЦС2, регулируют функцию печени, 
а ЦС3-зависимые церамиды > C24:0 имеют решающее зна-
чение для поддержания функции кожного барьера [9].

У нокаутированных мышей по генам ЦС1-5 эти фер-
менты являются не только модуляторами длинных цепей 
в синтезе церамидов, но также контролируют уровень 
других биологически активных фосфолипидов (ФСЛ), 
которые имеют различные функции в разных тканях. 
Кроме того показано, что ЦС5 и -6 играют ключевую роль 
в развитии ожирения [10]. Необходимы дальнейшие ис-
следования для более полного понимания роли каждой 
ЦС для выявления наиболее токсичных церамидов, игра-
ющих ключевую роль в ожирении, ИР и разработки спец-
ифических фармакологических ингибиторов ЦС.

ДИГИДРОЦЕРАМИД-ДЕСАТУРАЗА 

В последнее время в зоне интереса находятся диги-
дроцерамиды. Дигидроцерамид-десатураза облегчает 

последнюю стадию синтеза de novo церамида, путем до-
бавления 4,5-транс-двойной связи к сфингоидному осто-
ву дигидроцерамида. Ферментативная активность ди-
гидроцерамид-десатуразы была описана в микросомах 
печени крысы [11]. Известно две изоформы фермента 
дигидроцерамид-десатуразы (ДЦД-1 и -2), локализован-
ные на цитозольной поверхности ЭР. Фермент кодирует-
ся геном DEGS [12]. 

При ожирении возникает дисбаланс между дигидро-
церамидами и церамидами, а уровень дигидроцерами-
дов в плазме крови сильнее коррелируют с индексом 
массы тела (ИМТ), чем церамиды [13]. В исследованиях, 
проведенных с фармакологическим ингибитором ДЦД-1 
фенретинидом, показано, что ингибирование этого 
фермента может быть новой стратегией предотвраще-
ния и уменьшения степени резистентности к инсулину 
и ожирения [14].

ЦЕРАМИДЫ И ОЖИРЕНИЕ

Все больше появляется данных подтверждающих 
роль церамидов в патогенезе метаболических нару-
шений, вызванных ожирением через активацию вос-
паления, апоптоза, активных форм кислорода (АФК), 
«стресса» ЭР и аутофагии. 

Церамиды совместно с жирными кислотами (ЖК), раз-
личными изоформами протеинкиназы С (ПКС), провоспа-
лительными цитокинами активируют C-Jun N-терминаль-
ную киназу (JNK), транскрипционный ядерный фактор 
каппа-b (NF-kB), рецептор конечных продуктов гликози-
лирования (RAGE) и Toll-подобные рецепторы (TLR), вы-
зывая активацию воспаления и резистентность к инсу-
лину при ожирении [8]. Церамиды и аналог сфингозина 
FTY720 могут активировать серин/треонинфосфатазу 2А 
(PP2A) посредством прямого связывания с его ингиби-
тором SET/I2PP2A, высвобождая и реактивируя PP2 [15]. 
Церамид-опосредованная активация PP2A дефосфорили-
рует серин/треонинкиназу (известную как протеинкиназа 
В или Akt), ингибируя передачу сигналов инсулина. Кроме 
того, церамиды могут  активировать изофермент ПКCζ [16]. 
Таким образом, церамиды способны блокировать путь 
PKB/Akt, приводящий к ИР. Напротив, инсулин-сенсибили-
зирующий гормон адипонектин стимулирует активность 
церамидазы, которая усиливает катаболизм церамидов, 
что снижает резистентность тканей к инсулину, воспа-
ление и апоптоз [17]. Кроме того, церамиды оказывают 
влияние на проницаемость мембран, ингибируют проме-
жуточные звенья электронной транспортной цепи и сти-
мулируют окислительный стресс. Было показано, что как 
короткоцепочечные, так и длинноцепочечные церамиды 
увеличивают выработку АФК в митохондриях сердца и пе-
чени крыс. Более того, церамиды являются как причиной, 
так и эффектором стресса ЭР [18]. Известно так же, что це-
рамиды – медиаторы передачи сигналов грелина и лепти-
на в гипоталамусе и высокий уровень церамидов повыша-
ет аппетит и массу тела [19].

НАКОПЛЕНИЕ ЦЕРАМИДОВ В ТКАНЯХ ПРИ ОЖИРЕНИИ

Одним из самых простых объяснений, почему содер-
жание церамидов повышается в периферических тканях 
в ответ на ожирение, является повышенная доступность 
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двух необходимых субстратов для синтеза церамидов 
de novo. На сегодняшний день ясно, что различные меха-
низмы действуют в унисон, приводя к увеличению синтеза 
внутриклеточного церамида. Исследования Holland et al. 
и Velloso et al. продемонстрировали, что хроническое вос-
паление, связанное с ожирением, приводит к увеличению 
накопления церамидов в печени и скелетных мышцах, 
но подобного эффекта не наблюдалось у мышей дефицит-
ных по TLR4, критическому фактору, участвующему в ак-
тивации воспалительного ответа [20, 21]. Кроме того, эти 
авторы продемонстрировали, что обработка миотрубок 
C2C12 липополисахаридом (ЛПС), эндотоксином, который 
индуцирует выраженный иммунный ответ, также увели-
чивает содержание внутриклеточного церамида [20]. Это 
исследование связало две основные гипотезы, объясня-
ющие вызванную ожирением резистентность к инсулину, 
избыточное содержание липидов, воспаление и увеличе-
ние уровня внутриклеточных церамидов. Насыщенные 
жирные кислоты действуют как лиганды для TLR4, инду-
цируя воспалительный ответ и увеличивая экспрессию 
генов ферментов, участвующих в синтезе церамидов de 
novo (например, СПТ, ДЦД и ЦС). 

Ранее эти авторы показали, что адипонектин регули-
рует уровень тканевых церамидов [22]. Так же показано, 
что рецептор адипонектина связан с активностью це-
рамидазы. Индуцированная рецептором активация це-
рамидазы и последующее снижение уровня церамидов 
в тканях способствует плейотропному метаболическому 
действию адипонектина при ожирении [22]. Лечение 
адипонектином приводит к значительному улучшению 
гомеостаза глюкозы на экспериментальных моделях 
ожирения [23]. Таким образом, снижение уровня цир-
кулирующего адипонектина при ожирении приводит 
к накоплению тканевого церамида за счет снижения 
активности церамидазы, опосредованного рецептором 
адипонектина. Воспаление, связанное с ожирением, так-
же способствует накоплению церамидов за счет актива-
ции пути гидролиза сфингомиелина, поскольку воспа-
лительные цитокины, которые часто повышены в крови 
у тучных лиц с ИР, и сверхэкспрессия TLR4 повышают ак-
тивность SMase [24, 25]. 

На генетических моделях ожирения и диабета выяви-
ли заметное увеличение как экспрессии мРНК СПТ, так 
и активности СПТ. Аналогично, экспрессия мРНК СПТ уве-
личена в подкожной жировой ткани (ПЖТ) мышей ob/ob 
и множественных изоформ ЦС в печени мышей, находя-
щихся на высокожировой диете от 4 до 20 недель [26]. 
В то же время у крыс не было обнаружено взаимосвязи 
между высокожировой диетой и уровнем экспрессии 
мРНК СПТ и ЦС-1 [27]. Увеличение поглощения церами-
дов тканями, по-видимому, не способствует их накопле-
нию в тканях, так как инфузия липидов в течение 6 часов 
у худых или страдающих ожирением субъектов увеличи-
вала уровень циркулирующих церамидов, но не влияла 
на фактическое содержание церамидов в ткани [28]. 

КЛЕТОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЦЕРАМИДОВ

Накопление различных видов церамидов в тканях 
на фоне ожирения приводит к активации ряда различ-
ных сигнальных путей, многие из которых оказывают 
патологическое влияние на функциональную активность 

клеток и, таким образом, предположительно являются 
ключевыми участниками, метаболических нарушений, 
связанных с ожирением. 

РОЛЬ ЦЕРАМИДОВ В ПЕРЕДАЧЕ СИГНАЛОВ 
ИНСУЛИНА И МЕТАБОЛИЗМЕ ГЛЮКОЗЫ

Исследования биоптатов скелетных мышц лиц с ожи-
рением в сочетании с ИР, и здоровых субъектов показа-
ли, что ожирение ассоциировалось с повышенным со-
держанием церамида по сравнению с нормой [5].

Ранние исследования ИР в жировой ткани показали, 
что фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), экспрессия 
которого повышается в жировой ткани при ожирении, 
способен индуцировать резистентность к инсулину, ос-
лабляя передачу сигналов инсулина на уровне рецеп-
тора инсулина и подавляя экспрессию транспортера 
глюкозы, чувствительного к инсулину GLUT4 [29]. Меха-
низм, с помощью которого TNF-α вызывает эти эффекты, 
неясен. В 1996 году Long et al. продемонстрировали, что 
TNF-α опосредует биосинтез церамида через сфингоми-
елиновый путь в адипоцитах 3T3-L1 [30]. Результирующее 
повышение уровня внутриклеточного церамида сопро-
вождается снижением содержания мРНК GLUT4 на 60%. 
Кроме того, обработка адипоцитов 3T3-L1 C8-церамидом 
также снижает содержание мРНК GLUT4, подтверждая 
тем самым, что в данной клетке существует путь переда-
чи сигнала, инициируемый церамидами, который опо-
средует роль TNF-α в регуляции экспрессии GLUT4  [30]. 
Исследования на 3T3-L1 адипоцитах показали, что 
TNF-а участвует в ИР посредством увеличения сфинго-
липидного ганглиозида GM3, который может ослаблять 
передачу сигналов инсулина на уровне рецептора ин-
сулина [31]. В 2007 году Kolak et al. показали, что у лиц 
с ожирением и стеатозом печени были повышены марке-
ры воспаления, уровень церамида и сфингомиелиназная 
активность в жировой ткани по сравнению с лицами без 
стеатоза печени [32]. 

Другими исследователями продемонстрировано, что 
увеличение внутриклеточного содержания церамидов 
нарушает метаболизм глюкозы, главным образом, путем 
ингибирования Akt [33], которая необходима для пере-
дачи сигналов инсулина. Накопление церамида в тка-
нях блокирует активацию пути Akt через два иденти-
фицированных механизма. Первый механизм включает 
в себя церамид-индуцированное дефосфорилирование 
Akt на сайтах фосфорилирования Ser473 и Thr308, по-
средством активизации протеинфосфатазы 2A (PP2A). 
Согласно второму механизму церамид блокирует 
транслокацию Akt и последующую активацию благода-
ря ингибирующему фосфорилированию Akt по Thr34 
посредством атипичной ПКC [5,  34]. ПКC-индуцирован-
ное фосфорилирование Akt влияет на способность Akt 
связывать мембранные фосфоинозитиды и фосфорили-
роваться/активироваться вышестоящими киназами [35]. 
Преобладающий механизм индуцированного церамида-
ми ингибирования передачи сигналов Akt и инсулина за-
висит от типа клеток. Так, Hajduch et al. продемонстриро-
вали, что ассоциация ПКC-Akt является доминирующим 
церамид-индуцированным механизмом ингибирования 
Akt в микродоменах, обогащенных мембранными бел-
ками рецептор-независимого эндоцитоза кавеолинами, 
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который опосредуется частично через ПКC, непосред-
ственно взаимодействующей с кавеолином. Кроме того, 
способность церамида ингибировать Akt ослаблена 
в адипоцитах, дефицитных по кавеолину-1 [36]. В целом, 
активация Akt приводит к транслокации (GLUT4) на плаз-
матическую мембрану, что представляет собой механизм, 
посредством которого накопление церамидов в тканях 
ингибирует метаболизм глюкозы, стимулируемый инсу-
лином, опосредуя гипергликемию и ИР. Таким образом, 
жировая ткань играет немаловажную роль во взаимос-
вязи сфинголипидов, воспаления и ИР.

РОЛЬ ЦЕРАМИДОВ В МИТОХОНДРИАЛЬНОМ 
ОКИСЛЕНИИ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Было показано, что церамид C16:0 повышен при ожи-
рении, сахарном диабете и является ключевым патоло-
гическим регулятором чувствительности к инсулину 
и окисления жирных кислот при ожирении [37]. Однако, 
механизм такого действия церамида не ясен. Имеются 
данные об увеличении содержания С16:0 в ПЖТ чело-
века, причем, у женщин он отрицательно коррелировал 
с адипонектином [38]. Кроме того, анализ липидов ПЖТ 
и эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) у пациентов 
с ожирением и без ожирения, без диабета также пока-
зал изменения уровня церамида C16:0. В ПЖТ содержа-
ние церамида С16:0 было выше у пациентов с ожире-
нием и диабетом, чем у здоровых лиц. В ЭЖТ церамид 
С16:0 был значительно выше у пациентов без диабета, 
но с ожирением. В ПЖТ так же была обнаружена положи-
тельная корреляция со значением индекса HOMA-IR [39]. 
Эти исследования убедительно показывают роль C16:0 
в ожирении и диабете.

Связь между C16:0 церамидом и окислением ЖК 
при ожирении
В исследованиях Turpin et al. и Raichur et al. определи-

ли церамид C16:0 в качестве ключевого церамида, бло-
кирующего чувствительность к инсулину и окисление 
ЖК. Церамид C16: 0 de novo синтезируется ЦС-6 в ЭР [40]. 
Исследователи выявили повышенную экспрессию ЦС-6 
в жировой ткани у лиц с ожирением, которая положитель-
но коррелировала с ИМТ, количеством жировой ткани 
в организме, гипергликемией и ИР. Такая же картина на-
блюдалась у мышей на высокожировой диете [37]. Иссле-
дователями было показано высокое содержание церами-
да С16:0 и С18:0 у лиц с ожирением и мышей, и напротив, 
мыши с низким содержанием церамида C16:0 в печени 
и жировой ткани были не подвержены ожирению, индуци-
рованному высокожировой диетой. ЦС-2 является доми-
нирующей печеночной изоформой ЦС и преимуществен-
но образует церамиды с очень длинной цепью (C22:0, 
C24:0, C24:1). Кроме того, избыточная экспрессия ЦС-6 
в первичных гепатоцитах может воспроизводить фенотип 
ЦС-2, что повышает уровень церамида C16:0 и блокирует 
передачу инсулинового сигнала. Эти результаты пока-
зывают, что активация экспрессии ЦС-6 и последующее 
увеличение специфических ацильных цепей церамидов 
являются центральным механизмом, способствующим 
ожирению. ЦС-6 является новой терапевтической мише-
нью в борьбе с ожирением. Однако данные Gosejacob 
et al. демонстрируют, что ЦС-5 также повышает синтез 

церамида C16:0 в белой жировой ткани (БЖТ), скелетных 
мышцах, печени и селезенке [10]. У мышей с дефицитом 
ЦС-5 наблюдается снижение веса, увеличивается толе-
рантность к глюкозе и уменьшается воспаление в БЖТ. 
Показано, что церамид C16:0 разобщает β-окисление ЖК 
посредством инактивации ферментных комплексов II и IV 
ЭПР, что способствует образованию АФК [41].

Окислительный стресс на фоне ожирения инактивиру-
ет множество ферментов. Исследование на клетках линии 
HeLa показало, что карнитин-пальмитоилтрансфераза-1 
(CПT1) является одним из ферментов, ингибируемых окис-
лительным стрессом. В исследовании Setoyama D. были 
изучены различные субстраты, подвергшиеся действию 
H2O2 и других АФК и показано, что CПT1 была основной 
мишенью для окислительной инактивации. Активность 
CПT1 может быть восстановлена путем добавления ката-
лазы в клетки. Таким образом, АФК обеспечивают обрати-
мое ингибирование CПT1 [42]. Это исследование раскры-
вает уникальную связь между окислительным стрессом 
и инактивацией CPT1. При ожирении это может объяснять 
снижение активности окисления ЖК. При ожирении так 
же увеличивается уровень насыщенных ЖК и ЦС-6, что 
приводит к накоплению церамида C16:0, вызывая дис-
функцию ЭПР и генерацию АФК. Затем АФК инактивируют 
СПТ1, уменьшая окисление ЖК и, как следствие, способ-
ствуя накоплению липидов в клетках. 

В исследовании с участием лиц с ожирением, выпол-
няющих регулярно тренировки на выносливость, пока-
зано, что уровень церамида С16:0 снижается после физи-
ческих нагрузок в сочетании с повышением активности 
СПТ1 и АФК в мышцах, что приводило к улучшению то-
лерантности к глюкозе [43]. К сожалению, модификация 
образа жизни пациента как способ лечения ожирения 
влечет за собой долгосрочные обязательства пациентов, 
которые они не всегда готовы соблюдать. 

Одной из стратегий, которая может имитировать тре-
нировки, является усиление окисления ЖК посредством 
сверхэкспрессии CПT1. Данный подход был исследо-
ван на нескольких клеточных моделях и животных для 
успешного лечения ожирения. При применении некото-
рых из них показано снижение общего содержания цера-
мидов [44]. В исследовании in vitro усиление окисления 
ЖК в клетках скелетных мышц защищало их от вызван-
ной пальмитатом липотоксичности и ИР, что коррели-
ровало с уменьшением общего содержания церамидов 
и, в частности, церамида C16:0 [45]. Это исследование 
подтверждает идею о том, что усиление b-окисления по-
средством сверхэкспрессии CПT1 может быть успешной 
тактикой снижения уровня церамида C16:0 и блокиро-
вания его патологического воздействия на метаболизм 
клеток при ожирении. 

Вместе с тем, церамид C16:0 выполняет функции неза-
висимые от окисления ЖК. Ожирение связано с актива-
цией передачи сигналов эндоканнабиноидной системой, 
что индуцирует ИР. На мышах было продемонстрирова-
но, что ингибирование рецептора каннабиноида-1 инак-
тивирует синтез de novo церамидов за счет снижения 
уровня экспрессии и активности ферментов СПТ, ЦС-1 
и ЦС-6, что приводит, в частности, к уменьшению концен-
трации церамида C16:0 [46]. 

Учитывая полученные данные, в исследованиях ме-
таболических заболеваний обязательно необходимо 
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учитывать роль церамида С16:0, а циркулирующий 
уровень этого липида может стать маркером ожире-
ния и связанных с ним дисфункциональных изменений. 
В связи с чем, крайне важно разработать специфические 
конкурентные ингибиторы ЦС-5 и -6 для лечения ожи-
рения и связанных с ним сопутствующих заболеваний. 
Показано, что соединение ST1072 может ингибировать 
ЦС-4 и -6 [47], но пока нет данных об эффектах in vivo. Ре-
гуляция активности ЦС посредством фосфорилирования 
или деацетилирования открывает новые терапевтиче-
ские возможности для контроля уровня церамида C16:0.

ЦЕРАМИДЫ И АПОПТОЗ КЛЕТКИ 

Апоптоз – это запрограммированная гибель клеток, 
которая играет важную роль в поддержании гомеостаза 
тканей. Механизм апоптоза включает сложные сигналь-
ные пути. 

В многочисленных исследованиях было показано, 
что церамиды активируют сигнальные пути, ответствен-
ные за клеточный апоптоз. Obeid et al. показали, что об-
работка клеток линии U-937 в течение 3 часов аналогом 
С2-церамида проницаемым в клетки в концентрации 3М 
индуцировала апоптоз, на что указывала фрагментация 
ДНК [48]. В другом исследовании клетки линий HL-60 
и U-937 подвергались обработке аналогами С2-церами-
да в концентрациях 10М, что приводило к аналогичным 
результатам [17]. Аналоги церамида, воздействуя на пер-
вичные кардиомиоциты (КМЦ), так же активируют кле-
точный апоптоз. Следовательно, повышенное накопле-
ние церамидов в сердце запускает апоптоз КМЦ снижая 
функцию левого желудочка (ЛЖ) при сердечной недоста-
точности, связанной с ожирением / СД2 [49]. Механизм 
опосредованного церамидом апоптоза, по-видимому, 
заключается в снижении уровня мРНК антиапоптотиче-
ского белка Bcl-2, так как заметное снижение экспрессии 
мРНК Bcl-2 было продемонстрировано уже в течение 
1,5 часов после обработки клеток линии HL-60 с 50 µМ 
С2-церамидом [50]. Кроме того, церамид активирует ка-
тепсин D, который в свою очередь активирует проапоп-
тотический белок Bid. Церамид так же способствует оли-
гомеризации и активации другого проапоптотического 
белка – Bax. В целом судьба клетки определяется балан-
сом между проапоптотическими (Bad, Bid, Bax) и др.) и ан-
тиапоптотическими белками (Bcl-2, Bcl-xL и др.) [5]. 

Сообщается, что церамид-индуцированный апоптоз 
также включает инактивацию изоформ ПКC (-Сδ и -Cε). 
Обработка клеток различными агентами, индуцирующи-
ми апоптоз за счет повышения уровня церамидов (TNF 
и SMase), приводила к цитозольной транслокации и по-
следующей инактивации этих изоформ ПКC. Индукция 
апоптоза в клетках 10 µМ C2-церамида была предотвра-
щена путем предварительной обработки клеток стауро-
спорином или 12-O-тетрадеканоилфорбол-13-ацетатом, 
которые усиливали мембранную транслокацию ПКC. 
Позже было показано, что церамид-индуцированный 
апоптоз в клеточных линиях MCF-7 и MDA-MB-231 аде-
нокарциномы молочной железы человека включает уча-
стие митохондриального цитохрома С, что способствует 
активации окислительного стресса, а цитохром С выхо-
дит с внутренней стороны мембраны в цитозоль  [51]. 
Индуцированное церамидами ингибирование внутри-

клеточного фермента Akt, регулирующего пролифера-
цию, рост и выживание клеток также может контролиро-
вать уровень церамида при апоптозе [52]. 

РЕГУЛЯЦИЯ УРОВНЯ СФИНГОЛИПИДОВ 
АДИПОКИНАМИ  

Жировая ткань секретирует широкий спектр уни-
кальных факторов, адипокинов, которые широко обсуж-
даются в литературе в отношении их функции в качестве 
регуляторов метаболизма всего организма и чувстви-
тельности к инсулину [53]. Среди них лептин является 
одним из наиболее активных регуляторов массы тела 
и потребления пищи. Нарушение его регуляции обычно 
приводит к ожирению и, в конечном итоге, к ИР и СД2. 
E. Bonzon-Kulichenko и соавт. на крысах продемонстри-
ровали, что внутрицеребровентрикулярная инфузия 
лептина снижает общее содержание церамида в белой 
ЖТ посредством воздействия на вегетативную нервную 
систему. Лептин подавлял активность фермента СПТ, 
ограничивая скорость продукции церамидов в белой ЖТ 
на 30% [54].

Адипонектин оказывает свои полезные метаболиче-
ские эффекты, снижая уровень клеточного церамида. 
Адипонектин обладает сильным антиапоптотическим 
действием в отношении кардиомиоцитов и β-клеток под-
желудочной железы снижая уровень клеточных церами-
дов in vivo. Рецепторы адипонектина, AdipR1 и AdipoR2, 
проявляют церамидазную активность [17]. Содержат ли 
рецепторы сами по себе церамидазную активность, или 
же они индуцируют церамидазу при активации, до сих 
пор неясно. 

Еще один адипокин – фактор роста фибробластов 
(FGF-21), является объектом большого интереса исследо-
вателей. FGF-21 экспрессируется по большей части в пе-
чени при длительном голодании, но он также может быть 
синтезирован в других тканях, например, жировой [55]. 
Подобно адипонектину, FGF-21 оказывает положитель-
ные эффекты на углеводный и липидный обмен и эф-
фективно снижает уровень церамидов [56]. По сути, эти 
эффекты зависят от способности FGF-21 стимулировать 
высвобождение адипонектина из адипоцитов. Тиазоли-
диндионы (TZD), агонисты ядерного рецептора PPARγ, 
являются мощными индукторами FGF-21 и адипонекти-
на и, в свою очередь, также снижают уровень церамида 
в плазме. TZD индуцируют FGF-21, запуская повышенное 
высвобождение адипонектина из адипоцитов, что вы-
зывает системное снижение уровня церамидов [56]. Эти 
наблюдения подчеркивают двойную роль адипоцитов, 
как источников жирных кислот, которые накапливаясь 
в тканях становятся субстратами для синтеза de novo 
церамидов, так и источников антилипотоксических ади-
покинов (лептин, адипонектин и FGF-21), которые выпол-
няют защитные функции во время высвобождения СЖК 
из адипоцитов при голодании и в постпрандиальном 
состоянии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, церамиды являются важными мо-
дуляторами метаболических нарушений, вызванных 
ожирением. Исследования выявили у лиц с ожирением 
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нарушение метаболизма церамидов и накопление спец-
ифических насыщенных церамидов (C16:0 и C18:0). Эти 
данные дают представление о связи между изменением 
характера распределения жира в организме и метаболи-
ческим статусом с точки зрения физиологии церамидов, 
что предполагает более тонкое понимание процессов 
синтеза церамидов, его регуляции, сигнальных путей. 
Полученные результаты указывают на роль тканевых 
и циркулирующих церамидов в метаболических про-
цессах. Тем не менее, до конца не решен вопрос, влияет 
ли характер распределения жира в организме на синтез 
церамидов de novo и их уровень. Поскольку церамиды 
играют важную роль в развитии метаболического син-
дрома и сердечно-сосудистых заболеваний, разумно 
предположить, что церамиды при ожирении являются 
перспективной терапевтической мишенью, а исследо-
вания демонстрируют, что ингибирование ключевых 
ферментов синтеза церамидов может эффективно ни-
велировать патологические эффекты этих биологически 
активных липидов в жировой ткани. 
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