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С.Л. Фридман

ГЛАВА

1Фиброз печени

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

  • Фиброз печени — обратимый процесс восстановления ткани, возникающий в 
ответ на хроническое, не самоограничивающееся заболевание печени. Процесс 
характеризуется накоплением экстрацеллюлярного матрикса  (ЭЦМ) или форми-
рованием рубцовой ткани. Моллекулярный состав ЭЦМ при фиброзе печени не 
зависит от причин его развития.
Ключевым моментом в развитии фиброза печени служит активация звездчатых  •
клеток. Эти перисинусоидальные клетки и связанные с ними миофибробласты 
внутри- и внеклеточного происхождения определяют развитие изменений, вклю-
чая разрушение нормального ЭЦМ в печени, накопление молекул фиброзной 
ткани, уменьшение количества сосудов и размеров органа, а также высвобожде-
ние цитокинов.
Все более очевидным становится тот факт, что не только фиброз, но и цирроз  •
печени может иметь обратное развитие. В настоящее время неизвестна стадия 
заболевания, на которой фиброз/цирроз печени становится необратимым, также 
неясны факторы, определяющие этот процесс.
Уже начаты клинические испытания противофиброзных препаратов. Раз- •
работанные методы лечения будут использовать у пациентов на обратимой 
стадии заболевания. Механизмы активации звездчатых клеток обрисовывают 
рамки для поиска мишени терапевтического воздействия. В настоящее время 
главное препятствие для развития медикаментозных методов лечения — отсут-
ствие специфических неинвазивных маркеров фиброза для точной оценки ответа 
на терапию.

Фиброз — обратимый процесс рубцевания ткани, который развивается практиче-
ски у всех пациентов с хроническим поражением печени. В конечном итоге фиброз 
печени ведет к циррозу, характеризуемому образованием узлов и сморщиванием 
органа. Причины фиброза многообразны. Среди них выделяют наследственное, мета-
болическое, воспалительное и токсическое поражения печени (табл. 1.1).

Важно понимать молекулярную основу развития фиброза, поскольку фибротиче-
ский ответ лежит в основе всех осложнений на поздних стадиях заболеваний печени, 
включая портальную гипертензию, асцит, энцефалопатию, снижение синтетической и 
метаболической функций печени. Таким образом, фиброз представляет опасность как 
по причине прямого воздействия на клеточную функцию, так и в результате механи-
ческого вклада в развитие портальной гипертензии.

В данной главе отражены важные шаги на пути выявления клеточной основы 
фиброза печени и возможные пути улучшения диагностики и лечения хронического 
заболевания печени.
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Таблица 1.1. Причины развития фиброзов и циррозов печени

1. Пресинусоидальный фиброз
• Шистосомоз 
• Идиопатический портальный фиброз 

2. Паренхиматозный фиброз 
А. Лекарственные препараты и токсины

• Алкоголь
• Метотрексат
• Изониазид
• Витамин А
• Амиодарон
• Пергексилин
• α-Метилдопа
• Оксифенисатин

Б. Инфекционные заболевания
• Хронический гепатит В, С
• Бруцеллез 
• Эхинококкоз 
• Врожденный или третичный сифилис

В. Аутоиммунные заболевания
• Аутоиммунный гепатит

Г. Сосудистые заболевания
• Хронический венозный застой
• Наследственная геморрагическая телеангиэктазия

Д. Метаболические/генетические нарушения
• Болезнь Вильсона  (Wilson)
• Наследственный гемохроматоз
• Недостаточность α

1
-антитрипсина

• Нарушение углеводного обмена
• Нарушение липидного обмена
• Нарушение обмена мочевины
• Порфирия 
• Нарушение аминокислотного обмена
• Нарушение метаболизма желчных кислот

Е. Билиарная обструкция
• Первичный билиарный цирроз 
• Вторичный билиарный цирроз
• Муковисцидоз 
• Билиарная атрезия/неонатальный гепатит
• Врожденные билиарные кисты

Ж. Идиопатические/смешанные
• Неалкогольный стеатогепатит 
• Индийский детский цирроз
• Гранулематозное поражение печени
• Поликистоз печени 

3. Постсинусоидальный фиброз
• Синдром синусоидальной обструкции (веноокклюзивные заболевания)

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Основные принципы
1. Фиброз печени — это процесс восстановления ткани, при котором пораженные 

участки окружаются ЭЦМ или рубцовой тканью. Рубцовая ткань в печени всегда 
имеет одинаковое клеточное строение. Клетки и растворимые факторы, прини-
мающие участие в процессе восстановления ткани в печени, сходны с таковыми в 
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почках, легких или коже. Этот факт помог выявить основополагающие механиз-
мы патогенеза и, возможно, приведет к разработке новых подходов к лечению 
фиброзной болезни многих органов, в том числе печени.

2. Миофибробластоподобные клетки продуцируют фиброзную ткань в печени 
независимо от этиологического фактора. Как показано ниже, активированные 
звездчатые клетки являются основным источником образования миофибробла-
стов, однако дополнительными источниками фиброгенных клеток могут быть 
пребилиарные фибробласты, костный мозг и даже клетки, образовавшиеся в 
результате дифференцировки эпителиальных клеток. В настоящее время широ-
ко изучают процесс активации звездчатых и родственных им клеток в ответ на 
действие различных гепатотропных факторов, начиная с врожденных дефектов 
метаболизма и заканчивая хроническими вирусными инфекциями.

3. Фиброз печени развивается в результате хронического, не самоограничивающе-
гося поражения печени. К примеру, у пациента после перенесенного фульминант-
ного гепатита фиброз не развивается, несмотря на избыток фиброгенных фак-
торов, за исключением случаев хронизации процесса. Более того, даже фиброз, 
развивающийся в результате длительного воздействия поражающего фактора, 
часто обратим. Причина обратимости фиброза даже при хронических заболева-
ниях печени не вполне ясна, но может быть связана как с относительной активно-
стью матриксразрушающих ферментов и их ингибиторов, так и с относительным 
количеством перекрестных связей в коллагеновых волокнах.

4. Вначале фиброз развивается в зонах, наиболее подверженных воздействию 
поражающего фактора. Это особенно характерно для хронического воспалитель-
ного поражения печени на фоне алкоголя или вирусной инфекции. К примеру, 
перицентральное поражение является отличительным признаком алкогольного 
гепатита, а развитие перицентрального фиброза (также известного как склеро-
зирующий гиалиновый некроз или перивенулярный фиброз) свидетельствует о 
возможном прогрессировании заболевания в панлобулярный цирроз.

Состав экстрацеллюлярного матрикса в печени в норме 
и при фиброзе

Экстрацеллюлярный матрикс состоит из ряда макромолекул, выполняющих кар-
касную функцию в нормальной и фиброзированной печени. Компоненты экстра-
целлюлярного матрикса печени состоят из нескольких семейств структурных и 
поддерживающих молекул, а именно: коллагена, неколлагеновых гликопротеинов, 
матрикссвязывающих факторов роста, гликозамингликанов, протеогликанов и матри-
целлюлярных белков. Из 20 видов коллагена, описанных к настоящему времени, 10 
были обнаружены в печени. Значительный прогресс был достигнут в выявлении 
новых компонентов этого семейства белков и в понимании того, каким образом эти 
молекулы могут взаимодействовать стехиометрически, оказывая влияние на жизне-
деятельность клеток [1]. Также было выявлено, что молекулы матрикса принимают 
участие в различных процессах, в том числе выполняют роль трансмембранных пере-
носчиков внеклеточных сигналов.

В нормальной печени так называемый фибриллформирующий коллаген (тип I, III, 
V и XI) преимущественно локализуется рядом с капсулой вокруг крупных сосудов и 
портальной триады, а в субэндотелиальном пространстве расположены отдельные 
фибриллы, содержащие коллаген I и III типа. Кроме того, может присутствовать 
небольшое количество коллагена VI, XIV и XVIII типа. Помимо этого существуют гли-
копротеины и матрицеллюлярные белки, среди них субэндотелиальные отложения 
фибронектина, ламинина, тенасцина, кислый и богатый цистеином секретируемый 
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белок (SPARC — Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine) и фактор фон Виллебранда. 
Протеогликаны в основном состоят из гепарансульфатпротеогликана, включая перле-
кан, небольшое количество декорина, бигликана, фибромодулина, агрекана, глипика-
на, синдекана и люмикана [1].

От нормальной печени фиброзированная отличается как по количественному, так 
и по качественному составу матрикса, и, как уже было сказано, эти изменения оди-
наковы вне зависимости от характера патогенного воздействия. Общее содержание 
коллагена увеличивается в 3–10 раз, причем коллаген не имеет изменений в составе 
или структуре. В целом наблюдается типичное для процесса восстановления ткани 
накопление интерстициального матрикса, имеющего в своем составе фибриллформи-
рующий коллаген (тип I, III и V), фибриллнеформирующий коллаген (тип IV и VI), 
некоторые гликопротеины (например, клеточный фибронектин, ламинин, кислый и 
SPARC, остеонектин, тенасцин и фактор фон Виллебранда), большое количество про-
теогликанов и гликозамингликанов (в том числе перлекан, декорин, агрекан, люми-
кан, фибромодулин) и соответствующие рецепторы, включая дистрогликан [2].

Биологическая роль экстрацеллюлярного матрикса в печени
 Экстрацеллюлярный матрикс — это не инертный компонент, а динамический регу-

лятор функционирования клеток. Раннее накопление субэндотелиального матрикса 
приводит к васкуляризации субэндотелиального пространства Диссе, что является 
ключевым моментом и, возможно, даже более важным, чем увеличение содержания 
матрикса во всех остальных участках (рис. 1.1). Состав базальной мембраны в преде-
лах субэндотелиального пространства может быть необходимым для поддержания 
различных функций гепатоцитов, звездчатых и эндотелиальных клеток. Замещение 
нормального матрикса низкой плотности интерстициальным напрямую нарушает 
функцию гепатоцита, что объясняет нарушения синтеза и метаболизма, характерные 
для далеко зашедших случаев фиброза и цирроза. Этот матрикс с высокой плотностью 
также активирует звездчатые клетки [3] и ведет к уменьшению фенестрированности 
синусоидального эндотелия, что может препятствовать транспорту растворенных 
веществ из синусоида к гепатоциту.

При поражении печени повышение уровня клеточного фибронектина является 
одним из первых изменений матрикса в данной области. В результате этих изменений 
происходят активация звездчатых клеток и прогрессирование фиброза (см. «Клеточные 
источники межклеточного матрикса в печени в норме и при фиброзе»).

Изменения в составе матрикса приводят к перестройке клеточных реакций за счет 
воздействия на рецепторы клеточных мембран. Интегрины — большое семейство 
гомологичных линкерных мембранных белков — наиболее изученный тип рецеп-
торов ЭЦМ. Интегрины представляют собой нековалентные α- и β-гетеродимеры, 
состоящие из большого внеклеточного домена, внутримембранной части и цитоплаз-
матического концевого фрагмента [4–6].

Интегрины контролируют многие клеточные функции, включая экспрессию генов, 
рост и дифференцировку клеток. Было изучено большое количество α- и β-субъединиц, 
каждая комбинация имеет строгую клеточную и лигандную специфичность. В составе 
лигандов интегрины «узнают» последовательность «Arg–Gly–Asp» (RGD); это свой-
ство лежит в основе экспериментального использования конкурентных антагонистов 
RGD в качестве блокатора функции интегринов при различных заболеваниях, вклю-
чая поражение и фиброз печени (см. «Лечение фиброза печени»).

Некоторые интегриновые и неинтегриновые рецепторы были изучены in situ на 
гепатоцитах и непаренхиматозных клетках [7–12]. В экспериментальной модели 
фиброза была воспроизведена активация рецепторов α

6
β

1
 и α

2
β

1
, связывающих 

ламинин. В исследованиях были также выявлены фенотипы интегринов различных 
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клеток, расположенных вне печени. В частности, звездчатые клетки экспрессируют 
на своей поверхности интегриновые рецепторы к коллагену и ламинину [7–9, 12], что 
может играть роль в их активации и пролиферации при накоплении этих компонен-
тов в матриксе в ответ на поражение.

Помимо интегринов, было описано большое количество других адгезивных бел-
ков и рецепторов клеточного матрикса, включая кадгерины и селектины, которые 
опосредуют взаимодействие воспалительных клеток и эндотелиальной стенки [13]. 
Например, активация тирозинкиназного рецептора, домена рецептора дискоидина 2 
(DDR-2), была выявлена при активации звездчатых клеток в ответ на фибриллярный 
коллаген, что привело к повышенной экспрессии металлопротеиназ матрикса и росту 
клеток [14]. Рецепторы дискоидина (DDR) являются единственным семейством тиро-
зинкиназных рецепторов, чьи лиганды представлены молекулами межклеточного 
матрикса, а не белковыми лигандами, и их активация может быть решающим услови-
ем необратимости фиброза.

Также межклеточный матрикс может косвенно воздействовать на функцию клетки 
путем высвобождения растворимых факторов роста (цитокинов), действие которых 
в свою очередь контролируется местными металлопротеиназами. Они включают 
в себя тромбоцитарный фактор роста (PDGF), фактор роста гепатоцитов (HGF), 
связующий тканевый фактор роста (CTGF), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
основной фактор роста фибробластов и фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) [1]. 
Ключевым механизмом регуляции активности цитокинов является контролируемое 

Рис. 1.1. Изменения матрикса и клеток при фиброзе печени. Изменение субэндотелиального про-
странства Диссе при развитии фиброза в ответ на действие гепатотропного фактора включает как 
изменение клеточного, так и состава ЭЦМ. Активация звездчатых клеток приводит к накоплению руб-
цового (фибриллформирующего) матрикса. В свою очередь, это приводит к уменьшению количества 
микроворсинок гепатоцита и фенестрации эндотелия синуса, в результате ухудшается функция печени. 
Поражение печени сопровождается активацией купферовых клеток (печеночных макрофагов), что спо-
собствует паракринной активации звездчатых клеток. (Friedman S.L. Molecular regulation of hepatic fibrosis, 
an integrated cellular response to tissue injury // J. Biol. Chem. — 2000. — Vol. 275. — P. 2247–2250.)
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