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Введение
Хронические заболевания печени (ХЗП) – се-

рьезная медико-социальная проблема. Обуслов-
лено это грозными осложнениями, в первую оче-
редь – формированием фиброза печени (ФП) 
с возможностью прогрессирования его в цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному [1, 2]. Цирроз 
печени в настоящее время является 11-й по часто-
те причиной смерти в мире [3]. Среди причин, при-
водящих к ХЗП у детей, ведущее место занимают 
вирусные гепатиты, аутоиммунные заболевания 
печени, неалкогольная жировая болезнь печени 
и болезни обмена. Патогенетические аспекты фи-
брогенеза при различных ХЗП, в целом, имеют 
сходные моменты. Они включают в себя избыточ-
ное отложение компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса (ЭЦМ) активированными звездчаты-

ми клетками (ЗК) с подавлением его деградации, 
апоптоз гепатоцитов, воспаление и ангиогенез. 
При кратковременном повреждении этот процесс 
уравновешивается противодействием антифи-
брозных механизмов, приводящих к инактивации 
или апоптозу миофибробластов и лизису соедини-
тельной ткани. Напротив, при хронической пато-
логии дисбаланс профиброгенных и антифибро-
генных механизмов вызывает стойкую активацию 
миофибробластов, регулируемую непаренхима-
тозными клетками печени, в том числе клетками 
Купфера (КК), что приводит к избыточной про-
дукции ЭЦМ [4].

Действие повреждающего агента приводит 
к гибели гепатоцитов и инфильтрации иммунных 
клеток, которые активируют трансдифференци-
ровку ЗК в миофибробласты, продуцирующие 
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Abstract
This review summarizes current data on the pathogenetic 

mechanisms of fibrosis in chronic liver diseases. Controlled 
inflammation and transdifferentiation of hepatic stellate 
cells into myofibroblasts is a key element of fibrogenesis, 
however, further study of the role of each of the macrophage 
populations is required. The initiation and progression of 
liver fibrosis is promoted by a complex interaction of differ-
ent types of liver cells, mediated by cytokines, growth factors, 
miRNAs. Repeated cycles of apoptosis and regeneration of 
hepatocytes contribute to the pathogenesis of fibrosis. Mod-
ern experimental work has proven the role of mesenchymal 
stem cells in liver regeneration by inhibiting the expression 
of the proapoptotic BAX gene. The involution of liver fibrosis 
is associated with monocytes of the prorestorative phenotype 
LY6Clow. On in vivo models, regression of fibrosis and utili-
zation of the extracellular matrix depot by inhibition of mi-
RNA-221-3p of hepatocytes have been proven.

Key words: liver fibrosis, pathogenesis of liver fibrosis, 
stellate cells, myofibroblasts, mesenchymal stem cells, cy-
tokines, miRNA, regeneration of liver fibrosis, regression of 
liver fibrosis.
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коллаген [5]. Апоптоз гепатоцитов и высвобожде-
ние молекулярных паттернов (DAMP – danger-
associated molecular patterns), связанных с повреж-
дением гепатоцитов, не только напрямую активи-
руют ЗК, но и вызывают рекрутинг и активацию 
лимфоцитов и макрофагов, которые способству-
ют трансдифференцировке ЗК и активации ми-
офибробластов, продуцируя провоспалительные 
и профиброгенные цитокины. Вместе с тем, неко-
торые субпопуляции макрофагов участвуют в раз-
решении фиброза за счет экспрессии матриксных 
металлопротеиназ (MMP) [6]. Взаимодействие 
клеточных популяций реализуется посредством 
различных сигнальных путей. В качестве ключе-
вых сигнальных путей, связанных с активацией 
ЗК и прогрессированием ФП, были предложены 
трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), 
фактор роста тромбоцитов (PDGF) и путь инфлам-
масома (NLRP3)-сaspase1 [7].

В статье приведены данные о роли различных 
клеточных популяций в формировании фиброза 
печени, механизмы регуляции межклеточных вза-
имоотношений посредством цитокинов, ростовых 
факторов и сигнальных путей. Отдельно в данной 
статье рассмотрены патогенетические аспекты 
активации и де-дифференцировки миофибробла-
стов как потенциальной мишени для понимания 
клеточно-молекулярных механизмов инволюции 
фиброза с целью создания новых лекарственных 
препаратов.

Роль клеточных популяций печени  
в развитии фиброза

Гепатоциты. В результате гибели гепатоцитов 
происходит выделение молекул DAMP, сигна-
лы от которых воспринимаются ЗК, КК и в связи 
с этим имеют важную роль в развитии фиброза 
и воспаления. Семейство DAMPs включает раз-
личные белковые структуры, наиболее изученным 
из которых является HMGB1 (high morbiliti group 
box-1) [8]. Кроме того, последний может секрети-
роваться стрессовыми клетками и способствовать 
иммунному ответу и воспалению, взаимодействуя 
с Toll-подобными рецепторами (TLR) 4 и 9 [9, 10]. 
В последние годы доказана роль HMGB1 в непо-
средственной активации ЗК [11], а также в рекру-
тинге (миграции) нейтрофилов к очагу поврежде-
ния в печени [12].

Одним из факторов развития хронического 
воспаления в печени, формирования окислитель-
ного стресса и фиброза является перегрузка гепа-
тоцитов липидами. При этом токсичность липидов 
реализуется посредством накопления промежу-
точных продуктов синтеза триглицеридов (свобод-
ных жирных кислоты и их производных), свобод-
ного холестерина и сложных липидов (лизофос-
фатидилхолина). Это индуцирует окислительный 

стресс и апоптоз [13, 14]. Накопление FAS, одного 
из самых сильных индукторов апоптоза в гепато-
цитах, опосредовано через рецептор TRAIL-R2, 
связанный с фактором некроза опухоли (TFN) [15]. 
Кроме того, накопление токсичных липидов влия-
ет не только на гепатоциты, но и на клетки окру-
жения – непаренхиматозные клетки. Накопление 
FAS в звездчатых клетках и клетках Купфера за-
пускает активацию пути TLR4, что приводит к ак-
тивации пути c-Jun N-терминальной киназы (JNK) 
и пути NF-kB. Также отложение FAS стимулирует 
секрецию провоспалительных и хемоаттрактант-
ных цитокинов [16], провоцируя прогрессирова-
ние фиброза печени.

Макрофаги печени. Макрофаги представляют 
самую большую популяцию непаренхиматозных 
клеток в печени и играют центральную роль в вос-
палении и фиброзе. Печеночные макрофаги пред-
ставлены резидентными клетками Купфера и ма-
крофагами, происходящими из моноцитов и кост-
ного мозга.

Клетки Купфера (КК). Важная роль в фиброге-
незе принадлежит резидентным макрофагам, ина-
че называемым клетками Купфера. Паракринное 
влияние КК на гепатоциты может осуществляться 
не только прямым путем – через выделяемые ими 
медиаторы, но и опосредованно – через клетки 
окружения. Наиболее изученная схема такой ре-
гуляции «КК – ЗК – гепатоцит». В ответ на по-
вреждение гепатоцитов КК синтезируют цито-
кины и факторы роста (IL 6, IL 13, TNF-a, PDGF, 
TGF-β1), индуцирующие миофибробластную 
трансформацию звездчатых клеток Ито [17]. До-
казана способность КК индуцировать экспрессию 
рецепторов PDGF на клетках Ито, тем самым уве-
личивая их пролиферацию. Митогенами и хемоат-
трактантами для ЗК также являются TNF-a, IL-1 и 
MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1), кото-
рые продуцируются активированными клетками 
Купфера.

Вместе с тем, описаны различные фенотипы 
макрофагов:

– классически активированные макрофаги 
(М1) с профиброгенной активностью;

– иммунорегуляторные макрофаги (М2), экс-
прессирующие противовоспалительные медиато-
ры (IL-4,10)

– регулирующие макрофаги, характеризу-
ющиеся продукцией MMP (например, MMP9, 
MMP12, MMP1), которые участвуют в деградации 
матрикса и разрешении фиброза [18, 19].

Кроме того, выделяют промежуточные субпо-
пуляции, экспрессирующие оба маркера диффе-
ренцировки М1 и М2 под воздействием стиму-
лов микроокружения, которые вносят свой вклад 
в различные фазы фиброза. Так, истощение ма-
крофагов на ранней стадии повреждения ведет 
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к уменьшению воспаления и продукции ЭЦМ, в то 
время как снижение числа макрофагов во время 
восстановления приводит к неэффективной де-
градации ЭЦМ [20].

Рекрутирование в печень макрофагов, проис-
ходящих из моноцитов, а также активация ЗК кон-
тролируется CC motif сhemokine Receptor 2 (CCR2) 
и его лигандом CCL2/MCP-1, который, в свою оче-
редь, секретируется КК и является весомым факто-
ром развития фиброза [21]. Взаимная стимуляция 
воспалительных клеток и ЗК приводит к усилению 
выраженности и пролонгированию профиброген-
ного состояния печени, а также секреции ЭЦМ, 
который, в свою очередь, служит субстратом для 
миграции и удержания лейкоцитов [22].

Звездчатые клетки и клетки-
предшественники миофибробластов

Звездчатые клетки Ито. Активация и транс-
дифференцировка звездчатых клеток Ито со сме-
ной их фенотипа на миофибробласты происходит 
под воздействием продуктов перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ), воздействующих на промотор 
гена, кодирующего коллаген I типа. Поддержи-
вают активность ЗК активные формы кислорода 
(АФК) и оксид азота, синтезируемые клетками 
Купфера и нейтрофилами [23]. Кроме того, пара-
кринная регуляция на ЗК обеспечивается секре-
цией непаренхиматозных клеточных популяций 
цитокинов, хемокинов, факторов роста [24]. TGF-β 
и PDGF являются двумя основными цитокинами, 
способствующими активации и пролиферации ЗК 
[25].

На первой стадии активации ЗК Ито (инициа-
ции), фиброгенез может завершиться в результате 
образования противовоспалительных цитокинов 
и сокращения пула ЗК путем апоптоза [26]. При 
продолжающейся пара- и аутокринной стимуля-
ции поддерживается активированный фенотип ЗК 
Ито, способных синтезировать компоненты ЭЦМ 
(включая коллагены типов I, III и IV, фибронектин, 
ламинин и протеогликаны) и провоспалительные 
медиаторы, что соответствует второй стадии акти-
вации ЗК, – пролонгации [27].

В активированном состоянии ЗК утрачивают 
свойственную им функцию синтеза и накопления 
ретинола, происходит изменение состава клеточ-
ных органелл в виде увеличения комплекса Голь-
джи и гранулярной эндоплазматической сети, что 
является показателем синтеза белка. Также уве-
личивается уровень экспрессии альфа-гладкомы-
шечного актина (a-SMA) ICAM-1 и тканевого инги-
битора металлопротеиназы 1 (TIMP1) [28].

Об увеличении популяции звездчатых клеток, 
способных к пролиферации и хемотаксису, при 
различного рода повреждениях печени можно су-
дить по активности митогенных факторов и хемо-

аттрактантов (эндотелин-1, FGF – фактор роста 
фибробластов, IGF – инсулиноподобный фактор 
роста, PDGF, MCP-1, RANTES (ССL5)) [29].

Избыточное накопление белков ЭЦМ (колла-
гены I, III, IV типа, фибронектин, ламинин) проис-
ходит в результате снижения секреции и актив-
ности матриксных металлопротеиназ и усиления 
продукции их тканевых ингибиторов, а также дис-
баланса между ними. ЗК Ито синтезируют 4 вида 
ММР, активация которых происходит под дей-
ствием IL-1р. Особое значение придается ММР 9 
типа, обладающей активностью против коллагена 
IV типа, входящего в состав базальной мембраны.

Источники миофибробластов. Происхожде-
ние миофибробластов активно изучается. Иден-
тифицировано несколько источников миофибро-
бластов печени: резидентные клетки печени, ЗК 
и портальные фибробласты, а также клетки, про-
исходящие из костного мозга: фиброциты и ме-
зенхимальные стволовые клетки (МСК).

Ранее приводились данные о возможности 
трансформации гепатоцитов и холангиоцитов 
в миофибробласты путем эпителиально-мезенхи-
мального перехода [24]. Публикации последних 
лет опровергают трансдифференцировку эпите-
лиальных клеток в фиброгенные [30–32]. Напро-
тив, способность ЗК к мезенхимально-эпителиаль-
ной трансформации позволяет рассматривать их 
как ключевое звено в развитии ФП, а также как 
главную мишень терапии [33].

Потенциальным источником миофибробластов 
могут быть портальные фибробласты. Располага-
ясь вдоль эпителия мелких желчных протоков, они 
способны активироваться, синтезировать компо-
ненты ЭЦМ, тем самым приводя к индукции били-
арного фиброза [34].

Доказанным источником миофибробластов мо-
гут служить фиброциты, происходящие из костно-
го мозга, однако их вклад в популяцию миофибро-
бластов невелик. Помимо коллагена I типа, фибро-
нектина и виментина, фиброциты экспрессируют 
и секретируют факторы роста и хемокины (транс-
формирующий фактор роста TGF-β и MCP1), ко-
торые способствуют отложению ЭЦM.

Мезенхимальные стволовые (стромальные) 
клетки (МСК) мигрируют в поврежденную об-
ласть печени в ответ на взаимодействие CXCR-4 
рецептора на их поверхности с фактором роста 
стромальных клеток (SDF-1). Направленной мигра-
ции также способствуют АФК в гепатоцитах через 
активацию сигнальных путей ERK1/2 (extracellular 
signal-regulated kinase) и JNK1/2 [35, 36].

Митогенное влияние МСК на гепатоциты ре-
ализуется посредством продукции HGF (фактор 
роста гепатоцитов, TGF-a, TNF-a, IL 6. Также есть 
данные о влиянии EFG (эпидермального фактора 
роста) и HGF, выделяемых МСК на дифференци-
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ровку родоначальных стволовых клеток печени 
в гепатоциты и холангиоциты, внося тем самым 
вклад в регенерацию печени [37, 38].

Сложная регуляторная функция МСК вклю-
чает влияние на фиброгенные клетки. Так, МСК 
способны подавлять активацию ЗК путем инги-
бирования экспрессии ими рецепторов TGF-β 
и предотвращать пролиферацию уже активиро-
ванных ЗК, блокируя их в фазе G0/G1 клеточно-
го цикла посредством синтеза IL 10, HGF, TNF-a, 
TGFβ3 [39–40]. Фибролитическая активность 
МСК опосредована как за счет регуляции про-
дукции MMP и ТIМР, так и за счет собственного 
синтеза [41]. Данные исследований подтверждают 
участие МСК в стимуляции ангиогенеза в пече-
ни путем экспрессии ангиогенных факторов – 
VEGF (фактор роста сосудистого эндотелия) и ан-
гиотензина-1. Действие секреторных продуктов 
МСК – микровезикул и эндосом, содержащих 
белки и микро-РНК, на процесс регенерации пе-
чени в полной мере сопоставимо с таковым самих 
мезенхимальных клеток [42]. Исследования на мо-
дели лекарственно-индуцированного фиброза пе-
чени показали положительный антивоспалитель-
ный и антифибротический эффект от введения 
внеклеточных везикул МСК, заключающийся в 
повышении уровня противовоспалительных цито-
кинов (IL-10, TGF-β1), коллагеназ (MMP), экспрес-
сии Bcl-2, который является регулятором апоптоза, 
а также снижение содержания каспаз и экспрес-
сии BAX и генов, кодирующих провоспалительные 
цитокины (IL 2, TNF-а) и TIMP [43].

Несмотря на то, что МСК обладают фиброген-
ным потенциалом, в ряде клинических испытаний 
доказана их роль в регенерации печени. Так, в экс-
периментах in vivo показан протективный эффект 
секреторных продуктов МСК на гепатоциты, свя-
занный со снижением уровня микро РНК (mi-RNA 
143), приводящий к ингибированию экспрессии 
проапоптотического гена BAX [44, 45].

Регенерация печени

Уникальной особенностью печени является ее 
способность к практически полному восстановле-
нию после повреждения. Классическая хирурги-
ческая модель частичной гепатэктомии (резекции 
ее 2/3), изученная еще в 1931 г. Higgins и Anderson 
на лабораторных крысах, используется в наши дни 
как система воспроизведения механизмов регене-
рации печени. Восстановление первоначальной 
массы печени спустя 1–2 недели происходит за 
счет компенсаторной гиперплазии оставшейся 
ткани [46]. В результате частичной резекции пе-
чени происходит гемодинамическая перегрузка, 
изменение клеточных популяций в виде сниже-
ния числа клеток Купфера, а также нарушения их 
функции [28].

При этом процесс регенерации представляет 
собой сложный механизм, включающий мигра-
цию, пролиферацию, дифференцировку клеток 
и ангиогенез. Условно его можно подразделить на 
3 этапа: инициации (прайминга), пролиферации 
и терминации (ингибирования). Фаза инициации 
в экспериментальной модели частичной резекции 
длится до 12 ч и запускается выработкой макро-
фагами TNF-a и IL-6. Данные цитокины способ-
ствуют переходу гепатоцитов из состояния покоя 
(G0) в клеточный цикл (G1). Образование АФК под 
действием TNF-a, а также активация IL-6 фактора 
транскрипции STAT3 стимулирует факторы транс-
крипции, пролиферацию гепатоцитов и ингибиро-
вание их апоптоза [47, 48]. Важная роль на этапе 
инициации отводится IGF, приводящему к мигра-
ции и клеточной адгезии. На этапе пролиферации, 
продолжающемся до 4 суток, гепатоциты синтези-
руют ДНК (S1), завершают клеточный цикл и по-
вторно выступают в фазу G0. Особую роль в фазу 
пролиферации занимает ген ингибирования апоп-
тоза Bcl-Xl, способствующий увеличению м-РНК, 
а также факторы роста, потенциально стимули-
рующие синтез ДНК в гепатоцитах: HGF, TGF-a, 
IGF, VEGF [49]. Уменьшение про-ростовых и ми-
то-ингибирующих сигналов характеризуют фазу 
терминации, которая занимает оставшуюся часть 
восстановительного процесса регенерации с 4-х 
суток и далее. Морфологически она завершается 
восстановлением массы и гомеостаза печени [50].

В здоровой печени человека подавляющее 
большинство гепатоцитов (до 80% и выше) нахо-
дятся в состоянии покоя [51]. При остром повреж-
дении печени, а также при частичной гепатэкто-
мии источниками регенерационного потенциала 
являются паренхиматозные клетки: гепатоциты 
и билиарные эпителиальные клетки (холангиоци-
ты) [52]. Согласно проведенным исследованиям 
по идентификации пула пролиферирующих гепа-
тоцитов, клетки, способные к длительному само-
обновлению, характеризуются высоким уровнем 
теломеразной обратной транскриптазы (TERT) 
или AXIN2 (негативный регулятор сигнального 
пути Wnt) [53]. Самообновление холангиоцитов 
опосредовано TET1 (translocation methylcytosine 
dioxygenase 1) и активацией YAP, запускаемой 
желчными кислотами.

При хроническом повреждении печени различ-
ной этиологии большое количество гепатоцитов 
становится апоптотическими, утрачивая при этом 
свою регенераторную способность. Таким обра-
зом, механизм клеточной пролиферации не в со-
стоянии обеспечить восстановление поврежден-
ной ткани [54].

Перипортальные гепатоциты, экспрессирую-
щие билиарный маркер SOX9+, способствуют 
регенерации печени в данных обстоятельствах. 
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Одним из гистопатологических признаков во вре-
мя хронического повреждения печени является 
дуктулярная (протоковая) реакция, обусловленная 
YAP, Notch, FGF7 и другими факторами и заклю-
чающаяся в экспансии бипотенциальных клеток 
билиарного происхождения, которые могут диф-
ференцироваться как в гепатоциты, так и в хо-
лангиоциты [55]. Опосредованная YAP активация 
билиарного маркера SOX9+ в перипортальных 
гибридных гепатоцитах может способствовать 
дифференцировке гепатоцитов в холангиоциты. 
Дифференцировка билиарных клеток в гепатоци-
ты обеспечивается через путь Wnt.

В отличие от острого повреждения, когда ма-
крофаги преимущественно прореставрационно-
го фенотипа уничтожают клеточный дебрис, при 
хроническом поражении происходит изменение 
соотношения популяций макрофагов в сторону 
провоспалительных, что, в свою очередь, приво-
дит к активации звездчатых клеток и отложению 
ЭЦМ. Таким образом, хроническое повреждение 
печени характеризуется старением гепатоцитов, 
воспалением и фиброзом.

Регресс фиброза печени

Помимо устранения повреждающего фактора, 
для обратного развития фиброза печени требуется 
ряд условий, таких как: дезактивация миофибро-
бластов или их элиминация, утилизация избыточ-
ного ЭЦМ и формирование благоприятного кле-
точного окружения.

Дезактивация миофибробластов возможна пу-
тем старения и апоптоза. Кроме того, приводятся 
данные о возможной де-дифференцировке акти-
вированных ЗК в покоящиеся. В апоптоз активи-
рованных ЗК вовлечены несколько механизмов: 
активация путей, опосредованных рецептором 
смерти (FAS или TRAIL), сaspase 3 и 8, активация 
проапоптотических белков (p53 и BAX) и NK и 
NKT-клеток. Однако ЗК способны к экспрессии 
антиапоптотических генов Bcl-XL и Bfl-1 путем ак-
тивации транскрипционного фактора NF-кB, что, в 
свою очередь, формирует резистентность миофи-
бробластов к апоптозу [29]. NK-клетки способны 
к дезактивации ЗК путем RAE-1 (retinol acid early 
inducible 1 gene) и TNF-зависимого апоптоза [56].

Роль макрофагов в обратном развитии фиброза 
печени заключается в фагоцитозе активирован-
ных ЗК и синтезе ферментов MMP, разрушающих 
ЭЦМ. Моноциты, проникающие в поврежденную 
печень, реализуют свои профибротические функ-
ции и фагоцитоз, экспрессируя маркер клеточной 
поверхности LY6Chi. Переход LY6Chi в прорестав-
рационный фенотип LY6Clow способствует ремоде-
лированию фиброза за счет сниженной секреции 
MMP и апоптоза активированных ЗК, а также ре-
генерации гепатоцитов и сосудов в поврежденной 

печени [52]. По мере разрешения воспаления ма-
крофаги LY6Clow становятся резидентными макро-
фагами.

Исследования последних лет в экспериментах 
на мышах показали возможность снижения про-
фиброгенных маркеров фиброза в миофибробла-
стах путем ингибирования mi-RNA-221-3p гепато-
цитов, что приводило не только к снижению числа 
активированных ЗК, регрессу ФП, но и быстрому 
разрешению депонированного ЭЦМ [57].

В условиях прогрессирования фиброза гепа-
тоцитами, ЗК и синусоидальными клетками вы-
рабатывается VEGF, что стимулирует ангиогенез. 
Кроме того, имеет место VEGF-опосредованный 
фибролизис, обусловленный повышением уровня 
MMP 2,14 [58].

Заключение 

Несмотря на различные механизмы первич-
ного повреждения гепатоцитов и холангиоцитов, 
механизмы фиброза печени имеют общие пат-
терны, и прогрессирование фиброза печени под-
держивается пролонгированным воспалением. 
Хроническое повреждение печени ассоциировано 
со стойкой активацией миофибробластов, выраба-
тывающих коллаген, а также дисрегуляцией про-
фиброгенных и антифиброгенных механизмов, 
что реализуется в гиперпродукции ЭЦМ. Несмо-
тря на множественные сложные межклеточные 
взаимодействия между ЗК, иммунными, эндотели-
альными клетками, ЭЦМ, ключевая роль в форми-
ровании ФП отводится активации ЗК. Уточнение 
механизмов активации, трансдифференцировки 
и дезактивации миофибробластов, роли мезенхи-
мальных стволовых клеток и mi-RNA, цитокинов, 
хемокинов, факторов роста и их сигнальных путей 
является наиболее перспективным для понимания 
патогенетических процессов прогрессирования и 
резолюции фиброза, регенерации печени и может 
обеспечить новые терапевтические стратегии для 
пациентов с фиброзом печени.
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