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Фиброз печени (ФП), или избыточное раз-
витие соединительной ткани, является ответом 
на повреждение печеночной паренхимы [1–4]. 
На ранних стадиях заболевания ФП обратим: 
устранение причинно-значимого агента способ-
но привести к регрессу фиброзирования, однако 
выраженный ФП трудно поддается обратному 

развитию [2, 3, 5]. При сохранении и персистен-
ции повреждающего триггера регенерация пече-
ночной ткани нарушается, что обусловливает 
прогрессирование ФП вплоть до цирротической 
трансформации и терминальной стадии забо-
левания с соответствующими осложнениями 
[1, 4, 6]. 
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Фиброз печени (ФП) – динамический процесс развития в печени соединительной ткани, кото-
рый развивается при многих хронических заболеваниях печени. В случае сохранения воздей-
ствия повреждающего агента ФП прогрессирует вплоть до формирования цирроза печени (ЦП). 
Единственной терапевтической возможностью при декомпенсированном ЦП является исклю-
чительно трансплантация органа. В настоящее время ведется поиск молекул и клеток, играю-
щих ключевую роль в формировании ФП. Основным нерешенным вопросом остается механизм 
активации звездчатых клеток печени. Понимание молекулярных механизмов развития ФП – 
ключевое направление работы ученых, занимающихся проблемой разработки антифибротиче-
ской терапии. Цель данного обзора – осветить современные представления о механизмах фор-
мирования ФП, раскрыть роль ключевых молекул и клеток, участвующих в данном процессе. 
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Liver fibrosis (LF) is a dynamic process of connective tissue deposition in liver, which develops 
in many chronic liver diseases. If the exposure of damaging agent continues, LF progresses up 
to the formation of cirrhosis (LC). The only therapeutic option for decompensated LC is organ 
transplantation. Currently, a search is underway for molecules and cells that play a key role in 
LF formation. The main unresolved issue remains the mechanism of liver stellate cells activation. 
Understanding the molecular mechanisms of LF development is a key area of work for scientists 
involved in the development of antifibrotic therapy. Objective of this review is to present modern 
ideas about the mechanisms of LF formation, to reveal the role of key molecules and cells involved 
in this process.
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Цирроз печени (ЦП) – серьезная проблема 
мирового здравоохранения [7–9]. К осложнениям 
ЦП относятся портальная гипертензия, печеноч-
ная энцефалопатия, печеночная недостаточность. 
Кроме того, сформированный ЦП – фактор риска 
гепатоцеллюлярной карциномы [9, 10]. 

К настоящему времени мировая медицина 
не располагает апробированным лекарственным 
средством против ФП [4]. Методом терапии ЦП 
является исключительно трансплантация орга-
на, однако из-за нехватки донорских органов 
человечество нуждается в разработке эффектив-
ного антифибротического лекарственного пре-
парата [4]. 

Звездчатые клетки печени (ЗКП) – главные 
предшественники миофибробластов, продуцирую-
щих волокна экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) 
в процессе фиброгенеза. Трансформирующий 
фактор роста  (TGF) и тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF) – два основных цитокина, ини-
циирующих активацию и пролиферацию ЗКП. 
Контроль процесса их активации – оптимальная 
стратегия терапии ФП [4, 11]. Именно поэтому 
понимание молекулярных механизмов, лежащих 
в основе активации ЗКП, – ключевое направление 
работы ученых, занимающихся проблемой раз-
работки терапии ФП, и данный обзор имеет целью 
осветить последние представления ученых о меха-
низмах формирования ФП.

Источники активированных миофибро-

бластов. В нормальных тканях миофибробласты 
отсутствуют. Временная активация миофиброб-
ластов способствует восстановлению целостно-
сти ткани после повреждения путем образования 
рубца, который обычно редуцируется при восста-
новлении тканей – происходит удаление миофиб-
робластов путем апоптоза или инактивации [12, 
13]. И, напротив, постоянная активация миофи-
бробластов вызывает накопление коллагенового 
ЭЦМ, что в конечном итоге приводит к фиброзу. 

Наиболее широко используемым маркером 
активности миофибробластов в исследованиях и 
клинической практике является экспрессия альфа-
актина гладких мышц (-SMA). Возможна оценка 
экспрессии таких маркеров, как F-актин, винку-
лин и ED-A фибронектин в ткани печени [12]. 

Установлено, что миофибробласты проду-
цируют компоненты соединительной ткани в 
почках, легких и печени, являясь при этом гете-
рогенной популяцией клеток. Происхождение 
миофибробластов зависит от типа поврежденной 
ткани и от характера ее повреждения. По данным 
литературы, источниками миофибробластов при 
ФП могут быть эпителиальные, мезенхималь-
ные, стромальные, мезотелиальные клетки, 
фиброциты, ЗКП и портальные фибробласты. 
Хотя передовые генетические методы предо-
ставили убедительные доказательства того, что 
ЗКП – это основной источник миофибробластов 
при многих типах экспериментального повреж-
дения печени, некоторые противоречия в этом 
вопросе остаются неразрешенными до настояще-

го времени, как, например, вклад фиброцитов 
в популяцию миофибробластов, роль порталь-
ных фибробластов/миофибробластов при раннем 
холестатическом повреждении печени и возмож-
ное участие мезотелиальных клеток при внутри-
печеночном холестазе [4]. 

В целом, для установления происхождения 
миофибробластов печени применяют три метода, 
из которых наиболее валидированный – исполь-
зование индуцибельной генетической трасси-
ровки: предполагаемую клетку-предшественник 
маркируют CRE (CreERT2), скрещенным с флуо-
ресцентным репортерным геном GFP, после чего 
лабораторную мышь подвергают прототипному 
повреждению печени для индукции фиброгене-
за. Если полученные клетки миофибробластов, 
которые идентифицированы с помощью выше-
перечисленных маркеров, также экспрессируют 
репортерный ген, как в клетке-предшественни-
ке, то логично предположить, что миофибробла-
сты происходят из популяции клеток-предше-
ственников [4]. Тем не менее, этот подход к отсле-
живанию доступен только для ограниченного 
числа типов клеток, например, для холангио-
цитов. Тамоксифен, наиболее широко исполь-
зуемый агент, вызывающий экспрессию CRE, 
может давать ложноположительные результаты, 
изменяя физиологию клеток печени [4]. 

Альтернативный подход к идентифика-
ции миофибробластов состоит в использовании 
уже известных маркеров миофибробластов или 
репортерных генов (таких как коллаген-GFP 
типа I или α-SMA-GFP – -гладкомышечный 
актин) с последующим анализом гетерогенной 
популяции миофибробластов для идентифика-
ции маркеров, соответствующих происхожде-
нию их предшественника [4]. В результате имму-
ногистохимических исследований было иден-
тифицировано большое количество маркеров 
для популяций клеток, которые потенциально 
могут стать миофибробластами. К ограничению 
этого подхода можно отнести то, что репортер-
ные гены могут быть приобретены или потеряны 
клетками во время активации, создавая ложное 
впечатление о происхождении клетки [4]. 

Третий подход, разработанный для иссле-
дований костного мозга, который также может 
служить источником активированных мио-
фибробластов, наиболее надежен и концепту-
ально прост. Методика заключается в том, что 
лабораторных мышей подвергают смертельно-
му облучению с последующей трансплантацией 
костного мозга с генетически маркированными 
клетками (такими, как коллаген типа I-GFP). 
Экспериментальное животное затем подверга-
ют повреждению печени (например, через зонд 
CCl4, BDL), так что любые производные от кост-
ного мозга миофибробласты могут быть легко 
идентифицированы [14, 15]. 

Воспалительные цитокины. Недавние 
исследования продемонстрировали важную роль 
интерлейкинов IL17, IL22 и IL33 в фиброгенезе. 
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IL17 продуцируют главным образом Т-хелперы 
17, и активация его происходит при гепатите B и 
C, алкогольной болезни печени и аутоиммунном 
гепатите [16]. IL17 является провоспалитель-
ным и профиброгенным цитокином, который 
активирует NF-B и STAT3 в клетках Купфера 
и ЗКП. Стимулированные IL17 ЗКП повышают 
уровень коллагена I, SMA и TGF, способствуя 
ФП [17]. Мыши с дефицитом IL17A или IL17RA 
устойчивы к холестазу и токсин-индуцирован-
ному ФП [17]. Интересно, что антифиброзный 
эффект передачи сигналов эндоканнабиноидным 
рецептором CB2 опосредуется путем ингибирова-
ния продукции IL17 [18].

Эпителиально-мезенхимальный переход – 
это процесс, при котором паренхиматозные (эпи-
телиальные) клетки становятся миофибробла-
стами [19]. Исследования, поддерживающие эту 
концепцию, были основаны на изучении клеток, 
которые экспрессировали маркеры для эпите-
лиоцитов и миофибробластов (например, выделя-
ющих как цитокератин 19, так и коллаген типа 
I) и индуцированной TGF конверсии паренхи-
матозных клеток в фибробластоподобные клетки 
в культуре [16, 17, 19]. Однако эксперименты 
по отслеживанию клонов, которые постоянно 
маркируют холангиоциты (K19), гепатоциты 
(альбумин) или эпителиальные клетки-предше-
ственники (альфа-фетопротеин), явно продемон-
стрировали, что миофибробласты, индуцирован-
ные в моделях ФП, не происходят от эпители-
альных клеток. Эпителиальные клетки, такие 
как холангиоциты и гепатоциты, изменяют свои 
профили экспрессии генов во время поврежде-
ния печени и экспрессируют некоторые мезен-
химальные маркеры. Это наиболее четко про-
демонстрировано в роли экспрессии de novo в 
гепатоцитах при CCl4-индуцированном ФП [18]. 

В некоторых работах по применению гене-
тического картирования клеток, было показано, 
что эпителиально-мезенхимальный переход не 
способствует формированию пула миофибробла-
стов и ФП у мышей. В исследованиях помечали 
гепатоциты и холангиоциты с использовани-
ем технологии Cre-loxP (Albumin-Cre, CK19-Cre 
и AFP-Cre соответственно) и отслеживали эти 
клетки во время развития ФП. Результаты сви-
детельствуют о том, что источником миофибро-
бластов не являются ни гепатоциты, ни холанги-
оциты [16, 17, 20].

Следует иметь в виду, что эксперименталь-
ные работы на животных не могут повторить 
все заболевания человека. Однако в настоящее 
время получены убедительные доказательства 
того, что эпителиально-мезенхимального пере-
хода не происходит, ЗКП – основной источник 
миофибробластов при гепатотоксическом ФП, 
портальные фибробласты вносят важный вклад 
в популяцию миофибробластов при раннем холе-
статическом повреждении печени, мезотелиаль-
ные клетки могут дифференцироваться в ЗКП и 
миофибробласты при повреждении печени.

Клетки, полученные из костного мозга. 

Существует два потенциальных источника мио-
фибробластов костного мозга: фиброциты и 
мезенхимальные стволовые (стромальные) клет-
ки (МСК). Последние были предложены в каче-
стве источника миофибробластов в поврежден-
ных тканях, в которые они были завербованы. 
Более поздние исследования с использованием 
МСК показали, что эти клетки на самом деле 
имеют кратковременный срок пребывания в 
ткани, проявляют антифибротические свойства 
при добавлении к поврежденной ткани и могут 
фактически обеспечивать защитную микросре-
ду, возможно, посредством иммуносупрессии 
[21]. Продолжающиеся клинические испытания 
направлены сейчас на изучение роли МСК в тера-
пии ФП [22]. 

Фиброциты – миелоидные клетки, происходя-
щие из костного мозга, рекрутирующиеся затем в 
различные места повреждения. В патологически 
измененной ткани они могут дифференцироваться 
в макрофаги или миофибробласты. Исследования 
показывают, что диапазон вклада фиброцитов в 
популяцию миофибробластов составляет от 3 до 
50% [22, 23]. Важно отметить, что многие экспе-
рименты, выполненные с использованием метода 
генетического отслеживания клонов, учитыва-
ют почти все миофибробласты, поступающие из 
источников, отличных от костного мозга, поэтому 
их количественный вклад в миофибробласты дол-
жен быть небольшим [24, 25]. 

Клетки мезотелия. Эксперименты по кар-
тированию клеток с использованием мезотелина, 
Msx2 (msh-like 2) или гомолога опухоли Вильмса 
1 (Wt1) в качестве маркеров убедительно показы-
вают, что эпителиальные мезотелиальные клетки 
служат источником как портальных фибробла-
стов, так и ЗКП во время эмбрионального разви-
тия [26, 27]. Не ясно, могут ли мезотелиоциты и 
эпителиоциты, выстилающие брюшину и другие 
полости тела, быть источником миофибробластов 
при ФП. В недавнем исследовании использована 
технология клеточной сортировки методом флюо-
ресценции (FACS) для разграничения трех разных 
популяций клеток. Мезотелиальные клетки, иден-
тифицированные маркером GPM6, не экспрес-
сируют мРНК коллагена I типа. Следовательно, 
эти клетки, обозначенные как происходящие из 
мезотелиальных клеток, не являются источником 
миофибробластов в экспериментальной модели 
холестатического повреждения печени [28]. Тем 
не менее, мезотелиоциты могут способствовать 
фиброзу капсулы печени, что часто имеет место 
при ЦП. Возможно, разночтения относительно 
вклада ЗКП, портальных фибробластов и мезоте-
лиальных клеток могут быть следствием того, что 
все три типа клеток происходят из одной и той же 
клетки во время развития и могут экспрессиро-
вать общие маркеры. 

Звездчатые клетки печени. ЗКП – глав-
ные предшественники активированных миофи-
бробластов, которые, в свою очередь, являются 
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главными продуцентами белков ЭЦМ при фор-
мировании ФП. 

Пул миофибробластов также образуют пор-
тальные фибробласты, источник которых – гепа-
тоциты [25]. Вклад различных типов клеток в 
пул миофибробластов может быть обусловлен 
разной этиологией ФП. 

K. Iwaisako и соавт. (2014) провели исследо-
вание с использованием фенотипического ана-
лиза для идентификации двух коллаген-про-
дуцируюших клеточных популяций: витамин 
А-позитивные ЗКП и витамин А-негативные 
портальные фибробласты. Результаты показали, 
что миофибробласты дифференцируются из ЗКП 
при гепатотоксин-индуцированном фиброзе. На 
ранней стадии холестатических заболеваний 
печени главным источником пула миофибробла-
стов служат портальные фибробласты [25].

Y. Li и соавт. (2013) показали, что в процессе 
печеночного повреждения происходит переход 
клеток мезотелия в пул ЗКП [30]. При этом мезо-
телиоциты способны к дифференцировке также 
и непосредственно в миофибробласты. В случае 
холестатического повреждения печени именно 
портальные фибробласты осуществляют вклад в 
миофибробластический пул клеток [29]. 

E. Seki и соавт. (2015) попытались установить, 
какие именно клетки являются предшественни-
ками миофибробластов, на экспериментальной 
модели трансгенных мышей под контролем про-
мотора лецитин ретинолацилтрансферазы (Lrat) 
– фермента, необходимого для метаболизма вита-
мина А, экспрессия которого преимущественно 
происходит в ЗКП [30]. Исследование показа-
ло, что последние являются первичными клет-
ками, которые дифференцируются в миофиб-
робласты при всех экспериментальных моделях 
ФП (токсическое, холестатическое поражение, 
жировой гепатоз). Ученые также продемонстри-
ровали, что источником Lrat-положительных 
ЗКП не является костный мозг, и, кроме того, 
они не дифференцируются в гепатоциты и холан-
гиоциты при регенерации печени [11, 30].

Трансформирующий фактор роста β. TGF 
играет центральную роль в процессах фибро-
зирования [25, 31]. Главные его продуценты 
– это печеночные макрофаги (клетки Купфера), 
а также ЗКП. TGF поступает из клеток в неак-
тивной форме и в последующем активирует-
ся интегрином альфа-V (v integrin) [29, 32]. 
Связывание биоактивного TGF с рецептором 
TGF типа II фосфорилирует рецептор TGF 
типа I, что, в свою очередь, активирует Smad- и 
не-Smad пути активации апоптоза [25]. В ЗКП 
TGF-опосредованная активация пути Smad2/3 

индуцирует продукцию коллагенов I и III типов. 
N. Ding и соавт. (2013) продемонстрировали 

роль ядерного рецептора витамина D (VDR) в 
модуляции Smad пути передачи сигналов TGF. 
Активация этого рецептора противодействует 
связыванию Smad с промоторной областью про-
фиброгенных генов в ЗКП. Соответственно, дефи-
цит фактора витамина D, наоборот, способствует, 
а лечение витамином D ослабляет скорость про-
цесса фиброзирования печени у эксперименталь-
ных мышей [16, 33].

Современные направления терапии ФП

В ряде современных работ показано, что 
нейтрализация TGF на животных моделях 
ингибирует процесс формирования ФП и сни-
жает риск развития холангиокарциномы [34, 
35]. Фрезолимумаб (GC1008) представляет собой 
человеческое моноклональное антитело против 
TGF1, которое нейтрализует все изоформы TGF 
[36, 37]. В настоящее время проводится клиниче-
ское исследование II фазы фрезолимумаба. 

Лизофосфатидная кислота (LPA) является 
липидным медиатором, который вырабатыва-
ется в основном активированными тромбоци-
тами путем гидролиза лизофосфатидилхоли-
на аутотаксином. LPA является биологически 
активным липидом, участвующим в несколь-
ких функциях, включая пролиферацию, апоп-
тоз, миграцию и инвазию раковых клеток [38]. 
LPA и рецептор LPA1 (LPA1R) усиливаются при 
многих воспалительных состояниях, включая 
легочный фиброз, ФП и системный склероз [39]. 
LPA оказывает различное физиологическое воз-
действие на рецепторы паренхиматозных кле-
ток, а антагонисты LPA1R показали антифи-
брозный эффект на моделях ФП, фиброза легких 
и склеродермии [39]. 

Заключение

В настоящее время патогенез формиро-
вания ФП остается не до конца выясненным. 
Актуальным остается вопрос отличий в механиз-
мах фиброгенеза при болезнях печени различной 
этиологии, в частности, аутоиммунных и мета-
болических заболеваниях. Понимание этапов 
продукции соединительнотканного матрикса 
откроет возможности патогенетической терапии 
ФП, что позволит предотвратить формирование 
ЦП у многих пациентов.
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