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Введение

Фиброз печени (ФП) характеризуется избыточным син-
тезом внеклеточного матрикса активированными звездчатыми 
клетками (ЗК), что в конечном счете приводит к ее цирро-
тической трансформации. Фиброз является следствием лю-
бого хронического заболевания органа и представляет се-
рьезную проблему для системы здравоохранения, так как в 
настоящее время не имеется достаточно эффективной те-
рапии [1]. Длительное время фиброз считался необратимым 
патологическим состоянием, однако исследования последних 
лет доказали возможность его регресса при условии элими-
нации основного альтерирующего фактора. Учитывая слож-
ности в лечении многих диффузных заболеваний печени, 
аутоиммунную природу некоторых из них, а также неэффек-

тивность терапии у определенных пациентов, важной задачей 
является разработка терапии, направленной непосредственно 
на регресс фиброза и цирроза печени [2].

Патогенез фиброза печени

Ключевым моментом в развитии фиброза является акти-
вация различными стимулами ЗК (клеток Ито, липоцитов), 
расположенных в перисинусоидальном пространстве Диссе 
и депонирующих витамин А в неактивированном состоянии. 
В результате они подвергаются трансдифференцировке в 
миофибробластоподобные клетки, которые усиленно экс-
прессируют гены α-гладкомышечного актина (a-SMA), 
коллагена I типа (COL1A1) и десмина (DES), что приводит 
к формированию фибротической ткани [3]. Механизмы ак-
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АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ЗК – звездчатые клетки
ИЛ – интерлейкин
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ТФР-β – трансформирующий фактор роста β

ФНО – фактор некроза опухоли
ФП – фиброз печени
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
PPAR – рецепторы, активирующие пролиферацию 
пероксисом
VEGF – эндотелиальный фактор роста
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тивации ЗК разнообразны и зависят от конкретного заболе-
вания, однако главным звеном служит воспалительный 
процесс, развивающийся в ответ на альтерацию гепатоцитов. 
Этиологическим фактором могут быть гепатотропные ви-
русы, алкоголь, метаболические нарушения (например, при 
неалкогольной жировой болезни печени – НАЖБП) и др. В 
ответ на повреждение гепатоциты и клетки иммунной си-
стемы выделяют медиаторы воспаления, различные факторы 
роста, активные формы кислорода и другие молекулы, акти-
вирующие клетки Ито [4]. Кроме того, в активированном 
состоянии сами клетки Ито способны секретировать раз-
личные ауто- и паракринные факторы (например, хемоки-
новые рецепторы CCR5, CCR1 и лиганд CXCL4), поддер-
живая свой фенотип. Помимо воспалительных цитокинов и 
факторов роста фиборогенез может быть запущен в резуль-
тате активации макрофагов печени липополисахаридом 
грамотрицательных бактерий и лептином, гормоном жировой 
ткани [5].

Механизмы регресса ФП

Необходимыми условиями для регресса фиброза явля-
ются исключение альтерирующего фактора, деактивация 
миофибробластов либо их элиминация, деградация излиш-
него внеклеточного матрикса и формирование благопри-
ятного клеточного окружения [6].

Деактивация миофибробластов может происходить 
путем клеточного старения и апоптоза. Миофибробласты 
печени способны формировать резистентность к апоптозу за 
счет некоторых провоспалительных медиаторов, а также 
аутокринного действия TIMP1 [7]. Так, под воздействием 
фактора некроза опухоли (ФНО) и интерлейкина (ИЛ)-1β ЗК 
печени активируют транскрипционный фактор NF-κB, ко-
торый индуцирует экспрессию антиапоптозных генов, на-
пример Bcl-XL и Bfl-1. При этом активированные клетки 
Ито экспрессируют множество «рецепторов смерти», на-
пример ФНО-R1, Fas, p75NTR, TRAIL [8]. В ответ на сни-
жение концентрации профиброгенных медиаторов ЗК син-
тезируют Fas-рецепторы или ФНО-R1 и лиганды к ним, 
взаимодействие с которыми приводит к каспаза-8/каспаза-3-
зависимому апоптозу [1]. Клетки врожденного и адаптивного 
иммунитета также участвуют в элиминации миофибробла-
стов. Натуральные киллеры способны деактивировать ЗК 

путем RAE1- (Retinoid acid early inducible 1 gene)/NKG2D 
(Natural killer group 2, member D) и ФНО-зависимого апоптоза 
[9]. Клетки Купфера (печеночные макрофаги) индуцируют 
гибель активированных липоцитов путем уменьшения коли-
чества TIMP1 и коллагена I типа за счет MMP9 и MMP13 
[10]. Также важную роль в регрессе ФП играет гибель ЗК в 
результате старения, которая индуцируется сигнальным 
белком CCN1/CYR61, ИЛ-22 и некоторыми лекарственными 
средствами [7]. Проведенные исследования показали способ-
ность B-лимфоцитов ингибировать процесс старения акти-
вированных клеток Ито и тем самым стимулировать фибро-
генез в печени. При постоянном введении мышам анти-CD20 
антител наблюдалась деплеция B-лимфоцитов в перифери-
ческой крови, а также уменьшение отложения коллагена и 
синтеза медиаторов фиброза, например ФНО-α, ФНО-β [11]. 
Помимо этого в печени сохраняется пул инактивированных 
ЗК, избежавших апоптоза путем повышенной экспрессии 
антиапоптозного гена Hspa1a/b и фенотипически схожих с 
«неактивированными» клетками. В ходе экспериментов по 
сравнению способности к активации данных клеток и «наи-
вных» липоцитов обнаружена повышенная реактивность 
первых на фиброгенные стимулы [12].

В результате элиминации миофибробластов соотношение 
MMP/TIMP1 увеличивается, что значительно способствует 
деградации внеклеточного матрикса [13]. Наиболее распро-
странен в фибротической ткани коллаген I типа, поэтому 
парентеральное введение мышам липоплексов с ки-РНК 
Col1a1 [optimized procollagen a1(I)], угнетающей синтез 
коллагена I типа, приводит к редукции около 50% соедини-
тельной ткани в запущенных стадиях ФП, а также снижению 
инфильтрации органа воспалительными клетками. При этом 
липоплексы захватываются преимущественно клетками 
Купфера, липоцитами и миофибробластами печени [14].

Роль макрофагов в регрессе ФП. Макрофаги прини-
мают активное участие в фагоцитозе активированных ЗК, 
синтезе проапоптозных медиаторов, MMP12 и 13 [13]. 
Однако в зависимости от фенотипа макрофаги могут ока-
зывать как профиброгенное (M1-макрофаги), так и фибро-
литическое (M2-макрофаги) действие. Данное деление в 
контексте воспалительного процесса носит весьма условный 
характер, так как один и тот же макрофаг может одновре-
менно экспрессировать про- и антивоспалительные мар-
керы, а также быстро изменять свой фенотип в зависимости 
от микроокружения. Клетки Купфера и гепатоциты в ответ 
на альтерацию печени синтезируют хемокин CCL2, резуль-
татом чего является  инфильтрация органа про
воспалительными моноцитами, запускающими процесс 
фиброгенеза [15]. Однако клетки Купфера с фенотипом 
CD11bhiF4/80intLy-6Clo, продуцирующие различные метал-
лопротеиназы, в том числе MMP9, способствуют ингиби-
рованию активации трансформирующего фактора роста β 
(ТФР-β) и снижению аккумуляции коллагена, а следова-
тельно, ограничивают фиброгенез [10]. CVC-эксперимен
тальный препарат, ингибирующий CCR2 (C-C chemokine 
receptor type 2) и CCR5 (C-C chemokine receptor type 5), 
способен снижать инфильтрацию печени макрофагами и 
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лимфоцитами, что приводит к регрессу фиброза. Антифи-
бротическая эффективность CVC определяется в III фазе 
клинических исследований [16]. 

Макрофаги костного мозга при введении в фибротически 
измененную печень мышей способны фагоцитировать про-
дукты клеточного распада и синтезировать MMP9 и MMP1/
MMP2, вызывая регресс ФП [17]. В печени мышей с НАЖБП 
дифференцировка макрофагов по провоспалительному пути 
осуществляется несколькими путями, в том числе посредством 
активации кристаллами холестерола NLRP3 инфламмасомы, 
участвующей в синтезе медиатора воспаления ИЛ-1β. Инги-
бирование данного процесса возможно посредством высоко-
активной и селективной молекулы MCC950, результатом 
введения которой являются снижение профиброгенных меди-
аторов, числа активированных ЗК, угнетение экспрессии 
коллагена I типа и CTGF, а также NF-κB, участвующего в 
синтезе ИЛ-1β, уменьшение инфильтрации печени макрофа-
гами и нейтрофилами [18]. Использование ки-РНК, ингиби-
рующих экспрессию определенных генов, может быть эффек-
тивно в лечении ФП. В частности, угнетение синтеза макро-
фагами провоспалительного медиатора ТФР-β1 посредством 
введения мышам ТФР-β1-ки-РНК приводило к снижению 
содержания коллагена I типа и α-гладкомышечного актина, 
аланинаминотрансферазы (АЛТ)/аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и ингибированию активации липоцитов [19].

Роль нейтрофилов в регрессе ФП. В регрессе фиброза 
важную роль играют нейтрофилы. В эксперименте у мышей 
с деплецией нейтрофилов после инъекции анти-Ly6G на-
блюдалась инфильтрация печени M1-макрофагами на фоне 
снижения экспрессии маркеров антивоспалительных 
M2-макрофагов. При этом отмечались рост активированных 
ЗК и повышенный синтез коллагена, снижение экспрессии 
MMP3 и MMP8, повышение уровня TIMP1, т.е. активация 
фиброгенеза [20]. Инфузия нейтрофилов красного костного 
мозга мыши на фоне введения CCl4 привела к повышению 
уровня MMP8 и MMP9, снижению аккумулирования колла-
гена и, как следствие, резорбции фиброза, что указывает на 
противовоспалительное и антифибротическое действие 
нейтрофилов при хронических диффузных болезнях печени 
[21]. Основная роль в ограничении воспалительной реакции 
отводится ми-РНК-223, экспрессируемой преимущественно 
в гранулоцитах и направляющей дифференцировку 
M1-макрофагов в M2-макрофаги, ингибируя NLRP3 инфлам-
масому и, следовательно, синтез ИЛ-1β [22]. В результате 
развития заболеваний печени экспрессия ми-РНК-223 сни-
жается, однако введение данной молекулы мышам на фоне 
инъекций гепатотокичным CCl4 ингибирует экспрессию 
провоспалительных ИЛ и инфильтрацию печени провоспа-
лительными моноцитами, ведет к регрессу фиброза, что 
позволяет рассматривать ми-РНК-223 как потенциальную 
антифибротическую терапевтическую мишень [20].

Ми-РНК-221-3p, экспрессия которой гепатоцитами и 
липоцитами мышей усиливается в результате фибротиче-
ских изменений органа, является потенциальным регуля-
тором фиброгенеза. Супрессия данной молекулы за счет 
AAV TuD (adeno-associated virus serotype 8 encoding TuD-
miR-221-3p) приводит к регрессу ФП, снижая содержание 
профиброгенных маркеров (Col1a1, Acta2, Tgfbr1) и колла-
гена, за счет повышения экспрессии GNAI2 (G protein alpha 
inhibiting activity polypeptide 2), который ингибирует акти-
вацию ЗК печени [23]. Возможность терапии фиброза и 
цирроза печени путем введения пациентам гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора либо его в комплексе 

со стволовыми клетками рассматривалась в контролируемом 
мультицентровом исследовании REALISTIC. Данная те-
рапия оказалась неэффективной, так как не выявлено улуч-
шений по шкале MELD и UKELD, при проведении эласто-
графии печени, что указывает на необходимость дальней-
шего изучения роли гранулоцитов и стволовых клеток в 
процессах регресса фиброза в организме человека [24].

Факторы ангиогенеза в регрессе ФП. Увеличение 
внеклеточного матрикса в процессе фиброгенеза ведет к 
нарастанию гипоксии и синтезу гепатоцитами, ЗК и сину-
соидальными клетками эндотелиального фактора роста 
VEGF, стимулирующего ангиогенез. При этом происходят 
нарушение нормальной сосудистой архитектоники органа, 
усиление транспорта воспалительных медиаторов к тканям 
и, следовательно, прогрессирование фиброгенеза [25]. По 
результатам экспериментов ангиогенный фактор VEGF 
принимает участие и в резолюции фиброза. Так, у особей 
с деплецией гена VEGF наблюдалось персистирование 
фиброгенеза даже после прекращения повреждающего 
действия CCl4, а введение данного фактора способствовало 
деградации внеклеточного матрикса [26]. VEGF-опосре
дованный фибролизис обусловлен повышением уровня 
секреции MMP2 и 14 эндотелиальными клетками печени, 
а также индукцией экспрессии MMP7, 9 и 13 [27].

В регрессе фиброза важную роль играет AKAP12 – про-
теин, синтезируемый синусоидальными эпителиальными 
клетками и портальными фибробластами печени, стимули-
рующий циклический аденозинмонофосфат (цАМФ)-
зависимые сигнальные пути, которые принимают участие 
в ингибировании фиброгенеза. Исследования показывают, 
что активация цАМФ или супрессия его ингибиторов ока-
зывает фибролитическое действие. Использование с целью 
повышения уровня цАМФ AKAP12 способно минимизиро-
вать побочные эффекты от активации различных метабо-
лических путей в других клетках [28].

Экзо- и липосомы в регрессе ФП. Потенциальным 
терапевтическим агентом являются экзосомы (выделяемые 
в межклеточное пространство везикулы), содержащие раз-
личные белки и другие молекулы, способные влиять на 
процессы транскрипции и/или трансляции в клетках. Раз-
личные исследования показали, что результатом введения 
мышам экзосом стромальных мезенхимальных клеток явля-
ются супрессия активации Th-17, угнетение продукции 
коллагена, пролиферации ЗК печени. Помимо этого стро-
мальные мезенхимальные клетки оказывают антиангио-
генный и регенеративный эффект на поврежденную парен-
химу печени. Экзосомы, выделенные из сыворотки здоровых 
мышей, также оказывали терапевтический эффект при вве-
дении в организм мышей с ФП. Так, наблюдались угнетение 
воспалительного ответа в поврежденном участке паренхимы 
органа и инфильтрации иммунными клетками, снижение 
уровня провоспалительных медиаторов и уровня АСТ/АЛТ 
[29].

Липосомы – наночастицы, используемые для доставки 
различных лекарств или генов в патологический очаг, счи-
таются самым мощным средством в лечении ФП. Терапев-
тический потенциал липосом, нагруженных дексаметазоном, 
доказан в различных исследованиях. Данные наночастицы 
способны угнетать T-клетки и тем самым подавлять воспа-
лительный ответ и фиброз [30]. Методом проточной цито-
метрии выявлена преимущественная аккумуляция липосом, 
нагруженных дексаметазоном, в M1-макрофагах, инфильтри-
рующих ткани печени в результате альтерации, M2-
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резидентных макрофагах (клетках Купфера) и T-лимфоцитах. 
Однако в экспериментальных моделях повреждения печени 
основной мишенью данных липосом являлись T-клетки, 
число которых снижалось в результате индукции апоптоза, 
в то время как количество клеток Купфера и нейтрофилов 
повышалось. Ингибирование опосредованного T-клетками 
воспаления вело к снижению АЛТ/АСТ в сыворотке, ре-
дукции экспрессии генов α-SMA – alpha-smooth muscle actin 
(маркера активации ЗК) и коллагена I типа (Col1A1) [31].

Микроокружение клеток Ито и регресс ФП. Сигналы, 
поступающие к клеткам от микроокружения, участвуют в 
развитии и регрессе фиброза. Культивируя ЗК на мягком и 
жестком гидрогеле, исследователи выявили влияние физи-
ческих характеристик ткани на процесс активации и деакти-
вации клеток Ито. Можно сделать вывод, что снижение 
эластичности тканей печени в результате фиброза опосредует 
изменение фенотипа липоцитов в сторону миофибробластов 
[32]. Микроокружение клеток, участвующих в регрессе фи-
броза, является важным фактором, поэтому различные ме-
тоды ингибирования клеточной гибели являются потенци-
альными терапевтическими мишенями. Подобная терапия 
должна быть направлена на сохранение гепатоцитов, не влияя 
на выживаемость клеток Ито, а также на элиминацию клеток, 
подвергшихся малигнизации [16]. ASK1 (Apoptosis signal-
regulating kinase 1), активируемая ФНО-α, окислительным 
стрессом и стрессом эндоплазматического ретикулума, за-
пускает p38/JNK апоптозный путь и играет немаловажную 
роль в развитии воспаления у пациентов с НАЖБП. Инги-

бирование данной киназы привело к регрессу фиброза на III 
стадии в плацебо-контролируемом исследовании, однако 
эффективность используемого препарата не достигла высоких 
показателей, в связи с чем его исследования прекратили [33].

PPAR и регресс ФП. Фиброгенез у пациентов с НАЖБП 
связан с нарушением экспрессии различных PPAR (the 
peroxisome proliferator-activated receptors – рецепторы, акти-
вирующие пролиферацию пероксисом), которые являются 
транскрипционными факторами, регулирующими различные 
внутриклеточные молекулярные пути. Агонист PPAR-α, 
ингибирующего экспрессию воспалительных генов, и 
PPAR-δ, проявляющего антивоспалительную активность в 
макрофагах и клетках Купфера, обладает антифибротиче-
ским эффектом в плацебо-контролируемом исследовании у 
пациентов с неалкогольным стеатогепатитом [34]. Агонист 
PPAR-γ блокирует фиброгенез, не допуская трансдифферен-
цировку неактивированных клеток Ито в миофибробласты, 
синтезирующие компоненты соединительной ткани [35].

Заключение
Уставлено несколько патологических молекулярных 

путей развития ФП (см. рисунок), которые могут исполь-
зоваться в качестве мишеней для его таргетной терапии. 
Последующая комплексная оценка данных факторов про-
гресса и регресса заболевания позволит построить матема-
тическую модель для прогнозирования отдаленных резуль-
татов лечения больных с диффузными заболеваниями пе-
чени алкогольной этиологии.

Механизм регресса ФП (схема).
А.  Активация клеток Ито в ответ на повторную альтерацию и избыточная секреция компонентов межклеточного матрикса. 
Гибель гепатоцитов в результате повреждающего действия основного этиологического фактора и цитокинов, капилляризация 
синусоидов.
Б.  Инициация регресса фиброза в результате элиминации основного фактора альтерации печени, ведущей к снижению 
секреции воспалительных цитокинов, апоптозу, старению или деактивации активированных клеток Ито.
В.  Повышение секреции матриксных ММР клетками Купфера, М2-макрофагами и эндотелиальными клетками печени, 
последующая резорбция избыточного внеклеточного матрикса.
Г.  Пространство Диссе здоровой печени. В цитоплазме неактивированных клеток Ито в виде жировых капель депонирован 
витамин А. Капилляры фенестрированы.
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