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КЛЕТОЧНО-МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ФИБРОГЕНЕЗА ПЕЧЕНИ
Е. И. Лебедева, О. Д. Мяделец 

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет,  
Витебск,  Беларусь

Фиброз – ключевой патологический процесс в развитии всех хронических заболеваний печени. Иссле-
дования последних лет показали, что в развитии фиброгенеза печени задействованы многие типы кле-
ток. Трансдифференцировка (активация) звездчатых клеток является  центральным звеном фиброгенеза 
и представляет собой сложный, до конца не изученный процесс. Доклинические исследования выявили ряд 
мишеней для антифиброзных препаратов, но существует значительная задержка их применения в клинике. 
Препятствием при разработке новых препаратов является отсутствие чувствительных и специфических 
биомаркеров, необходимых для оценки лечения фиброза. Этим обусловлено пристальное внимание к клеточ-
ным и молекулярно-генетическим механизмам развития фиброза, которые на сегодняшний день до конца 
не известны ввиду сложной регуляции экспрессии сотен генов. Определение взаимодействия разных типов 
клеток в печени, выявление эффектов цитокинов, хемокинов и факторов роста на эти клетки, характери-
стика регуляторных механизмов, которые контролируют экспрессию генов, откроют новые терапевтиче-
ские мишени в лечении фиброза печени. 
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Fibrosis is a key pathological process in the development of all chronic liver diseases. Recent studies have shown 
that many types of cells are involved in the development of liver fibrogenesis. Transdifferentiation (activation) of stellate 
cells is the central component of fibrogenesis representing a complex process that hasn’t been completely clarified yet. 
Preclinical studies have identified a number of targets for antifibrotic drugs, but there is a significant delay in their use in 
clinical practice. An obstacle to the development of new drugs is the lack of sensitive and specific biomarkers necessary 
to evaluate the treatment of fibrosis. This accounts for close attention paid to cellular and molecular-genetic mechanisms 
of fibrosis development, that are little understood due to complex regulation of expression of hundreds of genes. The 
detection of interaction of different types of cells in the liver, identification of the effects of cytokines, chemokines and 
growth factors on these cells, the characteristics of the regulatory mechanisms that control gene expression, will reveal 
new therapeutic targets in the treatment of liver fibrosis.
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Введение

Прогрессирование и разрешение фиброза 
представляет собой сложный процесс с участи-
ем паренхиматозных, непаренхиматозных кле-
ток печени и инфильтрирующих орган клеток. 
Хроническая гибель гепатоцитов в результате 
апоптоза, некроза или некроптоза вызывает 
активацию воспалительных и профиброгенных 
путей, которые запускают процессы фиброгене-
за. Понимание сложной сети, лежащей в основе 
фиброгенеза печени, позволило выявить боль-
шое количество антифиброзных мишеней. Эф-
фективные и безопасные антифибротические 

препараты в настоящее время все еще не раз-
работаны [1, 2].

Цель – обобщение имеющихся научных дан-
ных в области изучения клеточно-молекулярных 
механизмов фиброгенеза печени, определение 
проблем и перспектив использования достиже-
ний в клинической практике.

Клеточные источники матрикс- 
продуцирующих миофибробластов

Источник фиброгенных клеток печени дол-
гое время оставался предметом споров среди 
ученых. Результаты последних исследований 
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делей показали, что от 82 до 96% миофибробла-
стов происходят из звездчатых клеток. Следует 
отметить, что результаты получены на экспери-
ментальных моделях и должны быть подтверж-
дены у пациентов [9, 10, 11, 12].

Источником миофибробластов могут быть 
фибробласты портальных трактов. Они пред-
ставляют собой веретенообразные клетки ме-
зенхимального происхождения. Показано, что 
при холестатических поражениях печени в пер-
вую очередь портальные фибробласты под-
вергаются миофибробластической дифферен-
цировке. Активированные звездчатые клетки и 
портальные миофибробласты экспрессируют 
некоторые общие маркеры. Изучение профиля 
генов показало, что по специфическим маркерам 
можно дифференцировать две клеточные попу-
ляции. Интерлейкин-6, фибулин-2, белок Thy-1, 
эластин и кофилин характерны для порталь-
ных миофибробластов. Десмин, протеаза P100, 
цитоглобин, α-2 макроглобин и синаптофизин 
экспрессируются в активированных звездчатых 
клетках. Оба типа клеток демонстрируют сход-
ные свойства, характерные для фиброгенных 
клеток. Портальные фибробласты более устой-
чивы к апоптозу и обладают более высокой про-
лиферативной способностью, чем звездчатые 
клетки [11, 13, 14, 15]. Предположительно, пор-
тальные фибробласты способствуют образо-
ванию фиброзных перегородок из портальных 
трактов и при других хронических заболеваниях 
печени. 

В ряде исследований показано, что при по-
вреждении печени циркулирующие фиброциты 
пролиферируют и мигрируют в поврежденный 
орган, выделяя факторы роста, которые спо-
собствуют отложению внеклеточного матрикса. 
Предшественниками циркулирующих фибро-
цитов являются гемопоэтические стволовые 
клетки. Вероятно, степень дифференцировки 
циркулирующих фиброцитов в миофиброб-
ласты зависит от типа повреждения и органа. 
Повреждение печени вызывает миграцию фи-
броцитов в лимфоидные органы [16, 17]. Это 
позволяет предположить, что функция данных 
клеток не может быть ограничена только отло-
жением внеклеточного матрикса.

Миофибробласты печени могут происходить 
из гемопоэтических и мезенхимальных стволо-
вых клеток костного мозга. В настоящее время  
вклад данных клеток в отложение внеклеточ-
ного матрикса в ходе фиброза печени до конца  
не изучен [9, 17, 18].

Исследования гепатоцитов и холангиоцитов 
в культуре выявили, что данные клетки могут 
подвергаться эпителиально-мезенхимальному 
переходу и приобретать фенотип миофибробла-
стов [9]. Более поздние сообщения опровергают 
трансдифференцировку данных клеток. Анало-

показали, что накопление внеклеточного матрик-
са во время хронического повреждения печени  
обусловлено гетерогенной популяцией миофи-
бробластов. Они мигрируют и накапливаются  
в местах поражения печени в ответ на паракрин-
ные/аутокринные эффекты широкого спектра: 
факторов роста, цитокинов, медиаторов, проду-
цируемых поврежденной печенью. Миофибро-
бласты печени происходят в основном из рези-
дентных мезенхимальных клеток (печеночных 
звездчатых клеток и портальных фибробластов). 
Вклад внепеченочных предшественников в фи-
брогенную популяцию до конца не изучен и оста-
ется спорным [3, 4].

Звездчатая клетка печени (жиронакапливаю-
щая клетка, перисинусоидная клетка, липоцит, 
клетка Ито, перицит, стеллатная клетка) привле-
кает физиологов, патологоанатомов и гепатоло-
гов на протяжении более 130 лет. Среди ученых 
существовала парадигма, что повреждения пе-
чени вызывает активацию и дифференцировку 
неподвижных звездчатых клеток в пролифера-
тивные, сократительные и фиброгенные мио-
фибробласты. Эта парадигма положила начало 
эпохе понимания клеточных основ фиброгене-
за печени. Звездчатые клетки печени принято 
считать основным источником внеклеточного 
матрикса во время фиброза печени. Они явля-
ются первой идентифицированной популяцией 
фиброгенных клеток [5, 6]. 

В норме звездчатые клетки располагаются в 
субэндотелиальном пространстве и составляют 
приблизительно одну треть непаренхиматоз-
ных клеток и около 15% от общего количества 
резидентных клеток печени. Одна клетка окру-
жает более двух близлежащих синусоидов и 
тесно контактирует с соседними клетками. Кро-
ме того, звездчатые клетки расположены рядом 
с нервными окончаниями, и это подтверждает 
их нейрогуморальную регуляцию. Уникальной 
характерной особенностью звездчатых клеток 
является накопление в цитоплазме капель вита-
мина А, которые постепенно исчезают в процес-
се трансдифференцировки в миофибробласты. 
Установлено, что капли витамина А имеют неод-
нородную структуру. Описаны два их типа: капли 
I типа связаны с плазмолеммой, имеют непосто-
янный диаметр, обычно меньше 2 мкм. Капли II 
типа не связаны с плазмолеммой, их диаметр 
до 8 мкм. Связь между каплями I и II типов и их 
функциональными различиями не ясна [5, 7, 8].

В условиях нормы звездчатые клетки про-
являют «спокойный» фенотип. При остром или 
хроническом повреждении печени сложная сеть 
аутокринных/паракринных фиброгенных сигна-
лов способствует трансдифференцировке мол-
чащих звездчатых клеток в миофибробласти-
ческий фенотип. Исследования на животных с 
использованием разных экспериментальных мо-
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ков и секретируют факторы, которые привлекают 
и активируют звездчатые клетки/миофибробла-
сты. Временные и функциональные взаимосвязи 
между элементами протоковой реакции остают-
ся неопределенными и неясными [26, 27].

В последнее время возрастает интерес к 
роли иммунных клеток и особенно  подмножеств 
макрофагов в регуляции прогрессирования и ре-
грессии фиброза. По данным современной лите-
ратуры, клетки Купфера (резидентные макрофа-
ги) обладают свойством пластичности, изменяя 
свой фенотип и функции в ответ на сигналы ми-
кроокружения. Пластичность позволяет клеткам 
Купфера приобретать широкий спектр функций 
от провоспалительных (M1) до противовоспали-
тельных (M2) [28].

M1 фенотип характеризуется повышенной 
экспрессией провоспалительных цитокинов, 
TNF-α (фактор некроза опухолей-α), INF-γ (ин-
терферон гамма), iNOS (индуцибельная NO-син-
тетаза), активных форм кислорода и хемокинов. 
M2 фенотип демонстрирует низкую экспрессию 
провоспалительных цитокинов, но повышенную 
экспрессию противовоспалительных медиато-
ров, TGF-β, MMPs -9, -12, -13 (матриксные ме-
таллопротеиназы), VEGF, аргиназы-1 и ряда 
хемокинов. Экспериментальные данные пока-
зывают, что у мышей BALB/c, которые имеют 
доминантные макрофаги типа M2, наблюдает-
ся ослабление фиброза печени по сравнению с 
мышами C57BL/6 (доминантный M1 тип). Другое 
исследование с использованием мышей BALB/c 
и C57BL/6 показало, что клетки М2 индуцируют 
апоптоз клеток М1 через секрецию IL-10 (ин-
терлейкин 10) и регулируют баланс М1/М2, что 
приводит к защитным эффектам. Это свидетель-
ствует о том, что активация клеток M2 и регуля-
ция баланса M1/M2 может быть потенциальной 
целью лечения патологий печени [29, 30].

Клетки Купфра не только активируют звезд-
чатые клетки, но также стимулируют приток мо-
ноцитов из костного мозга через секрецию CCL2 
и CCL5 (цитокины, относятся к группе CC-хемо-
кинов). У животных для характеристики популя-
ций циркулирующих моноцитов и макрофагов 
используют экспрессию Ly6с. Выявлены два 
подтипа циркулирующих моноцитов: классиче-
ские Ly6сhi (Ly-6сhigh) и неклассические Ly6сlo 
(Ly-6сlow). Ly6сhi характеризуются как CD11b+
CCR2++CX3CR1+iNOS+TNF+CD4- клетки,  име-
ют провоспалительный М1 подобный фенотип. 
Ly6clo определяются как CD11b+CCR2+CX3CR1
++CD206+MMP9+MMP12+ клетки и могут играть 
противовоспалительную роль (М2 подобный фе-
нотип) [31, 32]. 

На экспериментальных моделях фиброза, 
вызванного тетрахлорметаном, показано, что 
макрофаги Ly6Chi стимулируют прогрессирова-
ние фиброза. Предположительно, накопление 

гичные выводы были сделаны при исследовании 
легких и почек при фиброзе [19, 20]. Противоре-
чивые данные относительно эпителиально-ме-
зенхимального перехода указывает на необхо-
димость проведения дальнейших исследований 
и стандартизации методов исследований.

Ключевые механизмы активации  
звездчатых клеток

Прогрессирование и разрешение фиброза 
представляет собой сложный процесс с участи-
ем паренхиматозных и непаренхиматозных кле-
ток печени, а также инфильтрирующих клеток. 
Продолжающаяся гибель гепатоцитов (апоптоз, 
некроз, некроптоз) является стимулом фиброге-
неза. Апоптотические клетки обычно удаляются 
макрофагами. Экспериментальные исследова-
ния показали, что активированные печеночные 
миофибробласты могут вести себя как фагоциты. 
Поглощение апоптотических телец гепатоцитов 
миофибробластами запускает их фиброгенную 
активацию посредством NOX2 (NADPH-оксида-
зы, клеточный мультимолекулярный фермент-
ный комплекс) и JAK/STAT и PI3K/Akt сигналь-
ных путей [9, 21, 22, 23].

Фиброгенез печени связан с активацией сину-
соидальных эндотелиальных клеток. Активиро-
ванные эндотелиоциты вносят вклад в активацию 
звездчатых клеток благодаря своей способности 
секретировать фибронектин, TGF-β1 (трансфор-
мирующий ростовой фактор β1) и PDGF-ВВ (фак-
тор роста тромбоцитов-ВВ). Миофибробласты 
активируют эндотелиальные клетки посредством 
секреции ангиогенных факторов, таких  как VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов), FGF (фактор 
роста фибробластов) и ангиопоэтин-1. Экспери-
ментальные исследования показывают, что ан-
тиангиогенная терапия может способствовать ре-
грессии фиброза печени. В других исследованиях 
установлено, что отсутствие специфичности вли-
яет на пролиферацию эндотелия более крупных 
сосудов и может усугубить интерстициальный 
фиброз почек [24, 25].

Патологической особенностью повреждения 
печени (преимущественно билиарного фибро-
за) является протоковая реакция. Это процесс 
пролиферации клеток (активированных холанги-
оцитов и/или овальных клеток и/или билиарных 
предшественников) которые имеют тенденцию 
образовывать нефункциональные желчные про-
токи. На экспериментальных моделях повреж-
дения печени и пациентах показана корреляция 
протоковой реакции с прогрессированием фи-
броза печени. В местах протоковой реакции вы-
явлены клетки-предшественники, активирован-
ные звездчатые клетки и внеклеточный матрикс. 
Предполагают, что клетки-предшественники за-
пускают процесс формирования протоковой пла-
стинки с последующим формированием прото-

Обзоры
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в поврежденной печени CCL2 и макрофагов 
Ly6Chi является центральным механизмом ак-
тивации и прогрессирования фиброза. Установ-
лено, что воспалительные и профиброгенные 
макрофаги Ly6Chi могут дифференцироваться в 
восстановительные Ly6Clo макрофаги, которые 
характеризуются высокой экспрессией противо-
воспалительных интерлейкинов и матриксных 
металлопротеиназ (MMPs-9, MMPs-12, MMPs-
13). Пути, лежащие в основе этого переключе-
ния, представляют большой интерес и являются 
терапевтически привлекательными [33, 34].

Важное звено в процессе фиброгенеза – ре-
крутирование макрофагов, следовательно, это 
может быть потенциальной терапевтической 
мишенью. Однако субпопуляции макрофагов у 
людей четко не охарактеризованы,  необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на 
изучение биологии макрофагов человека.

T-лимфоциты (Th1, Th2, Th17 и Tregs-лим-
фоциты) являются основными регуляторами им-
мунного ответа печени. Они также контролируют 
фиброгенный процесс с положительным или от-
рицательным исходом в зависимости от их фе-
нотипа [9].

В ряде исследований показано, что высво-
бождение IFN-γ Th1-лимфоцитами снижает фи-
брогенез печени путем ингибирования каскада 
трансдукции, вызванного TGF-β, проявляя ан-
типролиферативный и апоптотический эффекты 
для миофибробластов печени. Th2 клетки спо-
собствует фиброзу печени через синтез интер-
лейкина-13 (IL-13) [35]. 

Th17-лимфоциты индуцируются воспали-
тельной средой и секретируют IL-17 (IL-17A), 
IL-21 и IL-22. В печени пациентов с хроническим 
гепатитом B и алкогольной болезнью количество 
IL-17-позитивных клеток увеличивается и кор-
релирует с выраженностью фиброза. В разных 
экспериментальных моделях фиброза печени 
уровни IL-17 повышены. Мыши с дефицитом IL-
17 демонстрируют устойчивость к фиброзу пе-
чени. IL-17 воздействует на печеночные миофи-
бробласты, усиливая их провоспалительный и 
профиброгенный потенциал. IL-17 способствует 
переключению фенотипа клеток Купфера в на-
правлении поляризации M1. Однако клетки Th17 
продуцируют гепатозащитный и антифиброген-
ный цитокин IL-22 [22].

Роль Tregs-лимфоцитов при фиброзе печени 
детально не исследована. Предполагают, что 
Tregs-лимфоциты секретируют профиброгенные 
медиаторы. Количество Tregs-лимфоцитов уве-
личивается у мышей после перевязки желчных 
протоков. В данном исследовании их роль до 
конца не изучена. В других работах показано, что 
снижение количества Tregs-лимфоцитов усили-
вает холестаз, воспаление и фиброз [9, 22, 35].

Специфичные для печени NK-клетки (пече-
ночная натуральная киллерная клетка) представ-

ляют собой лимфоциты с противовирусными и 
противоопухолевыми свойствами. В моделях 
фиброза печени у грызунов NK-клетки подавляют 
фиброз двумя способами: путем апоптоза рано 
активированных и стареющих звездчатых клеток/
миофибробластов и посредством IFN-γ. При этом 
на ранних стадиях активации звездчатые клет-
ки более склонны к гибели, чем покоящиеся или 
полностью активированные. Выявлено, что IL-15 
увеличивает количество NK-клеток, а T-клетки 
способны снижать их количество [9, 35].

В последнее время привлекает внимание 
популяция специализированных Т-лимфоцитов 
(NKT-клетки). Установлено, что существует две 
субпопуляции: NKT-клетки I типа и NKT-клетки 
II типа. Они экспрессируют маркеры NK-клеток 
(CD16, CD56) и Т-лимфоцитов (CD3, CD4, CD8). 
Влияние NKT-клеток на фиброз печени является 
спорным. Функции данных клеток были исследо-
ваны на мышах с дефицитом NKT I и II типов. В 
зависимости от степени поражения печени опи-
саны как антифиброгенные, так и профиброген-
ные эффекты [2, 35, 36].

Активные формы кислорода (ROS) обладают 
способностью активировать звездчатые клетки 
и стимулировать прогрессирование фиброза. 
На экспериментальных моделях показано, что 
при повреждении печени в звездчатых клетках 
ROS активируют сигнальный каскад транскрип-
ционных факторов семейства NFκB и усиливают 
экспрессию генов, ассоциированных с фиброзом 
(COL1A1, COL1A2, MCP1 и TIMP1) [37]. В культу-
ре клеток показано, что цитохром 2E1 (CYP2E1) 
активирует звездчатые клетки посредством ге-
нерации ROS. В присутствии клеток, которые 
экспрессируют CYP2E1 (клетки E47), выработка 
коллагена звездчатыми клетками увеличивает-
ся. И наоборот, в присутствии антиоксидантов 
или ингибитора цитохрома CYP2E1 увеличение 
выработки коллагена блокируется. Это позволя-
ет предположить, что происходящие из CYP2E1 
ROS ответственны за увеличение выработки 
коллагена [9, 38].

ROS представляют гетерогенную группу с ши-
роко варьирующей химической реактивностью и 
биологическими свойствами. Блокада окисли-
тельного стресса как терапевтическая мишень 
все еще находится в стадии изучения. Первые 
результаты показали, что использование антиок-
сиданта mitoquinone может уменьшить воспале-
ние печени, возможно, за счет индукции антиок-
сидантного фактора транскрипции Nrf2 [39]. 

При повреждении печени NADPH-оксидазы 
гепатоцитов, холангиоцитов и воспалительных 
клеток могут вносить вклад не только в актива-
цию звездчатых клеток, но также в активацию 
клеток Купфера и макрофагов. Выявлено, что 
NADPH-оксидазы NOX2 и NOX1 экспрессируют-
ся в звездчатых клетках и их активация приводит 
к индукции фиброгенных каскадов. В недавних 
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исследованиях продемонстрирована роль NOX4 
в продукции ROS и активации звездчатых кле-
ток. Показано, что ингибирование NOX4 может 
быть новой многообещающей стратегией для 
трансляционных исследований при фиброзе пе-
чени. Механизм регуляции NADPH-оксидаз до 
конца не изучен [1, 9, 40].

Хронические заболевания печени связаны 
с усиленным портальным притокам продуктов 
кишечной микробиоты (липополисахариды, бак-
териальная ДНК, пептидогликаны, вирусные и 
грибковые компоненты, содержащие ДНК хозя-
ина) вследствие повышенной проницаемости 
кишечника. В нескольких исследованиях сооб-
щалось о положительном влиянии дезактивации 
кишечника антибиотиками на фиброгенез пе-
чени. Это позволяет предположить, что кишеч-
ная микробиота усиливает фиброгенез печени. 
Стимуляция звездчатых клеток бактериальными 
продуктами посредством Toll-подобных рецепто-
ров (TLR4, TLR9 и TLR2) вызывает провоспали-
тельный ответ. Мыши с нокаутом TLR4, TLR2 и 
TLR9 защищены от фиброза печени [41, 42]. 

Методом in vitro выявлена высокая актив-
ность белка 1 группы с высокой подвижностью 
(HMGB1) во время фиброза печени. Он облада-
ет синергетическим эффектом с TGF-β1. Воз-
можно, HMGB1 активирует передачу сигналов 
через TLR4 в звездчатых клетках для усиления 
ими воспалительного фенотипа. Ингибирование 
активности передачи сигналов HMGB1 и TLR4 
может быть мишенью антифибротической тера-
пии. Данное предположение требует дальней-
шего изучения в исследованиях in vitro и in vivo 
[43, 44].

TGF-β является наиболее мощным стимулом 
для синтеза коллагена. Его синтезируют клетки 
Купфера, макрофаги, звездчатые клетки, сину-
соидальные эндотелиальные клетки и гепатоци-
ты. TGF-β стимулирует синтез коллагена I типа, 
фибронектина и протеогликана. В условиях нор-
мы он хранится в виде инактивированного бел-
ка, но при активации передает сигналы через 
рецепторы на белки SMAD, которые усиливают 
транскрипцию генов-мишеней, таких как прокол-
лагены I и III [45].

Недавние исследования показали, что CTGF/
CCN2 (CTGF-фактор роста соединительной тка-
ни) является центральным фиброгенным эф-
фектором пути TGFβ и его нокаут подавляет 
фиброгенез у мышей, индуцированный тетрахло-
метаном. В гепатоцитах стимуляция CTGF/CCN2 
зависит от TGF-β, а в звездчатых клетках данная 
зависимость отсутствует. Это подчеркивает тот 
факт, что передача сигналов в звездчатых клет-
ках не всегда является аутокринной. Выявлено, 
что лептин активирует TGF-β и увеличивает чис-
ло рецепторов к нему у высокодифференциро-
ванных клеток. При этом клетки приобретают 
свойства фибробластов [46]. Терапевтические 

стратегии блокирования циркулирующего TGFβ1 
и его активации, антагонизации его рецепторов 
оказались сложными из-за неблагоприятных 
эффектов системного антагонизма TGFβ. На-
целивание на определенные этапы активации 
TGF-β1 может быть полезным для уменьшения 
фиброзного ответа печени [44, 46].

Исследование показало, что дезактивация 
каннабиноидного рецептора 1 (CB1) ослабляет 
экспериментальный фиброз печени, но антаго-
нист CB1 имел побочные эффекты в другом ис-
следовании. Специфические каннабиноидные 
рецепторы (CB1 и CB2) принадлежат к супер-
семейству рецепторов, связанных с G-белками. 
Различия между двумя типами рецепторов опре-
деляются последовательностью аминокислот, 
механизмами передачи сигналов и характером 
взаимодействия с агонистами и антагонистами. 
Последовательность аминокислот CB1 и CB2 
рецепторов идентична на 48%. Стимуляция ре-
цептора CB1 индуцирует фиброгенез, а стимуля-
ция рецептора CB2 проявляет антифиброзный и 
гепатозащитный эффекты [9, 47].

Исследования последних лет показали, что из-
менения внутриклеточных микроРНК (microRNA, 
mi-Rs, miRNA) коррелируют с различными за-
болеваниями печени. Методом секвенирования 
нового поколения в активированных звездчатых 
клетках выявлены профиброгенные сверхэкс-
прессированные микроРНК (микроРНК-9a-5p, 
микроРНК-17-5p, микроРНК-21, микроРНК-27, 
микроРНК-31, микроРНК-33а, микроРНК-34а/с, 
микроРНК-125, микроРНК-126, микроРНК-130а/b, 
микроРНК-181b, микроРНК-214-5p, микроР-
НК-195, микроРНК-199a/b, микроРНК-221, ми-
кроРНК-222). Они индуцируют пролиферацию, 
миграцию клеток и секрецию ими коллагена че-
рез разные сигнальные пути. Открыты и антифи-
брозные микроРНК: микроРНК-16, микроРНК-19b, 
микроРНК-29, микроРНК-30, микроРНК-101, ми-
кроРНК-122, микроРНК-133а, микроРНК-144, 
микроРНК-146а, микроРНК-150, микроРНК-155, 
микроРНК-192, микроРНК-195, микроРНК-335, 
микроРНК-454, микроРНК-483 [9, 48].

Наиболее изучено при фиброзе печени се-
мейство микроРНК-29. Установлено, что ми-
кроРНК-29b предотвращает фиброгенез пече-
ни путем регуляции пролиферации, миграции, 
апоптоза и трансдифференцировки звездчатых 
клеток в миофибробласты. Имеются доказатель-
ства того, что микроРНК-29 можно использовать 
в качестве терапевтической мишени для пода-
вления фиброза путем нацеливания на звезд-
чатые клетки. Снижение уровня микроРНК-122 
отмечено в активированных звездчатых клетках 
печени у мышей с фиброзом, индуцированным 
CCl4. Однако роль микроРНК-122 и механизмы,  
лежащие в основе снижения уровня, до конца 
не определены [49]. Активация микроРНК-21 в 
звездчатых клетках мышей способствует фибро-
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зу печени. Мишенями микроРНК-21 являются 
гены, участвующие во взаимодействии таких сиг-
нальных путей, как TGF-β/p53 и PI3K/AKT/mTOR. 
Ключевым механизмом микроРНК-21-опосредо-
ванного фиброза печени является подавление 
Smad7. Установлено, что TGF-β и микроРНК-21 
функционируют совместно, способствуя транс-
дифференцировке звездчатых клеток в миофи-
бробластные клетки [50]. МикроРНК-145 инги-
бирует активацию и пролиферацию звездчатых 
клеток через Wnt/β-катенин сигнальный путь. 
Сверхэкспрессия микроРНК-200a ингибирует 
экспрессию α-гладкомышечный актин (α-SMA) 
и подавляет TGFβ-индуцированную пролифе-
рацию через SIRT1/Notch1 и NRF2/KEAP1 сиг-
нальные пути [1, 2, 9, 21]. Следует отметить, 
что большинство исследований по изучению ми-
кроРНК проведено методом in vitro.

Циркулирующие микроРНК-122, микроР-
НК-138, микроРНК-143 и микроРНК-185 были 
оценены как потенциальные неинвазивные био-
маркеры активации звездчатых клеток, фиброза 
печени и прогноза у пациентов с вирусным гепати-
том. Роль длинных некодирующих РНК (lncRNAs) 
менее изучена по сравнению с микроРНК [21, 23].  

Внеклеточный матрикс – это динамическая, 
постоянно меняющаяся структура. Прогрессив-
ное отложение белков приводит к увеличению 
плотности и жесткости матрикса. Жесткость ма-
трикса – это одна из многих механических сил,  ее 
рассматривают как важный медиатор поведения 
клеток. Он регулирует передачу сигналов клетка-
ми, влияя на рост, выживаемость и подвижность. 
Пролиферация и дифференцировка клеток воз-
растают с увеличением жесткости матрикса. 
Выявлено, что состав матрикса смещается от 
коллагена IV типа, гепарансульфата-протеогли-
кана и ламинина к фибриллярному коллагену I 
и III типов. Эти изменения служат механическим 
стимулам для активации звездчатых клеток [40]. 
Клетки LX-2,  культивируемые на акриламидном 
геле с давлением 12 кПа (имитация повышенной 
жесткости ткани в фиброзной печени) демонстри-
руют высокую экспрессию коллагена I типа [1, 2]. 
Звездчатые клетки, культивируемые в застывших 
и размягчающихся с течением времени гидроге-
лях, выявили динамические транскрипционные 
изменения во время процесса их активации и 
регрессии. Эти данные свидетельствуют о том, 
что жесткость матрикса играет важную роль в 
фиброгенезе. Lysyloxase-like-2 (LOXL2),  экспрес-
сируемый звездчатыми клетками, катализирует 
сшивание коллагенов и эластинов. В экспери-
ментальных моделях его ингибирование снижает 
фиброз печени и легких. Внеклеточный матрикс 
печени служит резервуаром для факторов роста 
(PDGF, HGF, FGF, EGF и VEGF), которые способ-
ствуют пролиферации звездчатых клеток [9, 40].

Миофибробласты – основные мишени для 
антифибротической терапии печени. Они синте-
зируют и секретируют не только белки внеклеточ-
ного матрикса, но и широкий спектр ферментов, 
его разрушающих (MMPs), и специфические тка-
невые ингибиторы семейства металлопротеиназ 
(TIMPs). Примечательно, что миофибробласты 
необходимы для целостности органов, а их устра-
нение способствует некрозу тканей и воспалению. 
Следовательно, стратегии лечения не должны 
устранять миофибробласты, – скорее   ослаблять 
их фиброгенную активацию. Исследования на 
грызунах продемонстрировали, что приблизи-
тельно 50% активированных звездчатых клеток/
миофибробластов печени подвергаются апоптозу 
во время реверсии фиброза, тогда как остальные 
возвращаются к покоящемуся фенотипу. Покой, 
вероятно, вызван ингибированием определенных 
интегринов фибробластов и клеточных рецепто-
ров [3, 4]. Вещества, которые блокируют актива-
цию и выработку внеклеточного матрикса миофи-
бробластами, хорошо функционируют в культуре 
и на некоторых моделях фиброза печени у гры-
зунов, но несут высокий риск нежелательных по-
бочных эффектов у пациентов из-за отсутствия 
специфичности для миофибробластов [5, 40].

Фиброз печени – это динамический процесс, и 
нацеливания на один путь в этом процессе может 
быть недостаточно, чтобы вызвать его измене-
ние. Учитывая перекрестные помехи между раз-
ными типами клеток, которые лежат в основе фи-
брогенной активации, комбинированный подход 
может быть более эффективным. Для разработки 
антифибротической терапии можно рассматри-
вать три основные функциональные единицы, ко-
торые в разной степени способствуют фиброзу в 
зависимости от стадии заболевания [1, 2, 9, 40]:

1. Перисинусоидальная/сосудистая единица 
(печеночные звездчатые клетки, синусоидаль-
ные эндотелиальные клетки печени, клетки Куп-
фера/макрофаги и гепатоциты.

2. «Воспалительная» единица (миофиброб-
ласты, Т-клетки и клетки Купфера/макрофаги).

3. Портальная/перипортальная единица (хо-
лангиоциты, протоковые клетки, портальные фи-
бробласты и воспалительные клетки). 

Первоочередной задачей является разра-
ботка биомаркеров,  отражающих патогенез, на 
который нацелены лекарственные препараты. 
При фиброзе печени такие маркеры должны ко-
личественно определять степень фиброгенеза 
и/или фибролиза до лечения и во время его про-
ведения и позволят индивидуально подобрать 
коррекцию дозы моно- или комбинированной 
терапии. Такие маркеры могут проложить путь к 
настоящему персонализированному лекарству. 
Достигнуты некоторые успехи в разработке и ва-
лидации биомаркеров, но их дальнейший поиск 
остается главным приоритетом при разработке 
антифибротических препаратов [1, 2, 9, 40].
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Обзоры

Выводы

Современные исследования предоставляют 
новые потенциальные подходы к лечению фи-
броза печени. При этом остается много вопросов 
без ответов. Основной механизм инактивации 
миофибробластов еще предстоит установить. 
Факторы, которые определяют судьбу миофибро-
бластов при регрессии фиброза печени, до сих 
пор неизвестны. Переключением между двумя 
разными фенотипами макрофагов все еще труд-
но манипулировать in vivo. Недавние исследова-
ния показывают, что эпигенетическая регуляция 

(микроРНК) также влияет на прогрессирование и 
разрешение фиброза печени. Большая часть ис-
следований сосредоточена на звездчатых клет-
ках/миофибробластах и воспалительных путях, 
но следует принимать во внимание перекрестные 
помехи между разными типами клеток и множе-
ственными сигнальными путями. На фиброз пече-
ни могут влиять жировая ткань, мышцы и кишеч-
ник. Будущие исследования приведут к полному 
пониманию клеточно-молекулярного механизма, 
лежащего в основе обратимости фиброза печени, 
и определенно дадут начало новым терапевтиче-
ским стратегиям лечения фиброза печени.
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