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Цель обзора – оценка роли молекулярных стимулов фиброгенной активации звёздчатых клеток печени (ЗКП), играю-
щих важную роль в печёночном фиброгенезе. Показано, что для переформатирования неподвижных ЗКП в активирован-
ный миофибробластоподобный фенотип требуется изменение экспрессии нескольких сотен различных генов. Ряд стиму-
лирующих факторов способны влиять на рецепторы для множества паракринных и аутокринных индукторов этого про-
цесса. Возможными ключевыми регуляторами активации ЗКП являются мультидоменная сигнальная молекула GIV/Girdin и 
метил-CpG-связывающий белок 2 (MеCP2). Кроме того, их трансдифференцировка может быть обусловлена эпигенетиче-
скими механизмами, которые включают метилирование ДНК и модификации гистонов, и контролируются многочисленными 
некодирующими РНК. Сохранять экспансию и профиброгенную активность ЗКП при постоянном воздействии агрессивного 
агента способно устойчивое увеличение сигнальной трансдукции hedgehog (Hh). Содействует печёночному фиброгенезу 
и аутофагия в ЗКП. Под влиянием молекулярных стимулов ЗКП вступают в клеточный цикл и проходят фазу начальной, а 
затем устойчивой активации. В это время происходят многочисленные изменения в транскрипции генов коллагена I типа, 
α-гладкомышечного актина (α-SMA), трансформирующего фактора роста (TGF)-β1 и его рецепторов, матриксной металло-
протеиназы (ММП)-2, тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ (ТИМП)-1 и 2, чему способствуют отсутству-
ющие в неподвижных ЗКП транскрипционные факторы Ets-1, Mef2, CREB, Egr-1, JunD, рецептор витамина D, CCAAT/энхан-
сер-связывающий белок β (C/EBP-β) и другие. Понимание патофизиологических механизмов активации ЗКП является чрез-
вычайно важным для разработки таргетной антифибротической терапии. Внедрение её в клиническую практику позволит 
улучшить прогноз при хронических заболеваниях печени и повысить качество жизни пациентов.
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The aim of this review was to describe the molecular stimuli of fibrogenic activation in hepatic stellate cells (HSCs), which play an 
important role in hepatic fibrogenesis. It has been established that the transformation of quiescent HSCs into activated, myofi-
broblast-like phenotypes requires changes in the expression of several hundred different genes. A number of stimulating factors 
is able to influence the receptors for a variety of paracrine and autocrine inducers of this process. Possible key regulators of HSCs 
activation are the multidomain signaling molecules GIV/Girdin and methyl-CpG-binding protein 2 (MеCP2). In addition, their trans-
differentiation may be due to epigenetic mechanisms, which include DNA methylation and histone modifications, and are con-
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trolled by numerous non-coding RNAs (ncRNAs). A steady increase in the hedgehog (Hh) signal transduction is able to maintain 
the expansion and pro-fibrogenic activity of HSCs with constant exposure to an aggressive agent. The HSC autophagy also con-
tributes to hepatic fibrogenesis. Under the influence of molecular stimuli, HSCs enter the cell cycle and undergo phases of initial 
and then perpetual activation. At this time, there are numerous changes in the transcription of genes of type I collagen, α-smooth 
muscle actin (α-SMA), transforming growth factor (TGF)-β1 and its receptors, matrix metalloproteinase (MMP)-2, tissue inhibitors 
of matrix metalloproteinases (TIMP)-1 and -2. This is facilitated by transcription factors that are absent in quiescent HSCs, such as 
Ets-1, Mef2, CREB, Egr-1, JunD, vitamin D receptor, CCAAT/enhancer-binding protein β (C/EBP-β), etc. Understanding the patho-
physiological mechanisms of HSC activation is extremely important for the development of targeted antifibrotic therapy. Its intro-
duction into clinical practice will improve the prognosis for chronic liver diseases and enhance the quality of life of such patients.
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Список сокращений:

ФП – фиброз печени
ЗКП – звёздчатые клетки печени
СЭК – синусоидальные эндотелиальные клетки
α-SMA – α-гладкомышечный актин
TGF – трансформирующий фактор роста 
HGF – гепатоцитарный фактор роста 
PDGF – тромбоцитарный фактор роста
TNF – фактор некроза опухолей
IL – интерлейкин
ВКМ – внеклеточный матрикс 
ММП – матриксные металлопротеиназы
ТИМП – тканевые ингибиторы матриксных ме-

таллопротеиназ
PPARs – рецепторы, активируемый пероксисом-

ными пролифераторами
RARs/RXRs – рецепторы ретиноидной кислоты
PXR – прегнан-х-рецептор
KLFs – Круппель-подобные факторы
GIV/Girdin – Gα-взаимодействующий везикул-ас-

социированный белок
MеCP2 – метил-CpG-связывающий белок 2 
DNMT – ДНК-метилтрансферазы
miRNAs – микроРНК
lncRNAs – длинные некодирующие РНК
NO – оксид азота

Ежегодно хронические заболевания печени (ХЗП) 
являются причиной смерти более двух миллионов че-
ловек во всём мире, что вместе с тяжёлым бременем 

инвалидности и обращаемости за медицинской помо-
щью, делает проблему чрезвычайно актуальной. Не-
благоприятным исходом ХЗП служит фиброз печени 
(ФП), завершающийся при прогрессировании процес-
са циррозом, тяжесть клинических проявлений которо-
го обусловлена, прежде всего, печёночной недостаточ-
ностью, портальной гипертензией и развитием ослож-
нений, сопровождающихся высокой летальностью [1]. 
Звёздчатые клетки печени (ЗКП) в физиологических 
условиях находятся в неподвижном состоянии и слу-
жат местом хранения эфиров ретинола. При ХЗП ге-
нерируется и приобретение ими фиброгенных и про-
воспалительных свойств [2]. 

Цель обзора — ознакомление с молекулярнмие 
стимулами фиброгенной активации ЗКП, играющи-
ми важную роль в печёночном фиброгенезе. Под их 
влиянием ЗКП вступают в клеточный цикл и про-
ходят фазу начальной, а затем устойчивой актива-
ции (рисунок). В это время происходят многочис-
ленные изменения в транскрипции генов коллагена 
I типа, α-гладкомышечного актина (α-SMA), транс-
формирующего фактора роста (TGF)-β1 и его рецеп-
торов, матриксной металлопротеиназы (ММП)-2, 
тканевых ингибиторов матриксных металлопротеи-
наз (ТИМП)-1 и 2, чему способствуют отсутствую-
щие в неподвижных ЗКП транскрипционные фак-
торы, такие как Ets-1, Mef2, CREB, Egr-1, JunD, ре-
цептор витамина D, CCAAT/энхансер-связывающий 
белок β (C/EBP-β) и др. [3].
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Изменение экспрессии генов. Преобразование не-
подвижных ЗКП в активированный миофибробласто-
подобный фенотип требует изменения экспрессии не-
скольких сотен различных генов. Часть транскрип-
ционных факторов, к которым относятся рецептор, 
активируемый пероксисомными пролифераторами 
(PPAR)γ, рецепторы ретиноидной кислоты (RXRs 
и RARs), прегнан-х-рецептор (PXR) и ген Lhx2 контро-
лируют фенотип покоя ЗКП. Напротив, Круппель-по-
добный фактор 6 (KLF6), Gα-взаимодействующий ве-
зикул-ассоциированный белок (GIV/Girdin, от англ. 
Gα-interacting, vesicle-associated protein/Girdin), сиг-
нальный белок рилин и метил-CpG-связывающий 
белок 2 (MеCP2) способствуют трансформации ЗКП 
в миофибробласты. 

PPARs принадлежат к суперсемейству ядерных гор-
мональных рецепторов и являются специализирован-
ными транскрипционными факторами, которые свя-
зывают ДНК и регулируют транскрипцию лиганд-за-
висимым образом. Они управляют экспрессией генов 
после связывания с RXR в качестве гетеродимерного 
партнера со специфическими элементами последова-

тельности ДНК, называемыми элементами ответа про-
лифератора пероксисом. Известны 3 основных изоти-
па PPARs: PPARα, PPARβ/δ и PPARγ, каждый из ко-
торых имеет отчетливый тканеспецифический паттерн 
экспрессии. Результаты многочисленных исследова-
ний показали важную роль PPARγ в регуляции не-
подвижных и инактивированных фенотипов ЗКП [4]. 
Они позитивно влияют на гепатоцитарный фактор ро-
ста (HGF), который в результате нарушения TGF-β1 
сигнализации уменьшает активацию ЗКП и снижа-
ет секрецию коллагена, а также может способство-
вать восстановлению печени после повреждения [5]. 
При этом, PPARγ стимулируют активность промотора 
HGF и увеличивают мРНК HGF в фибробластах. От-
мечалось, что экспрессия PPARγ в ЗКП отрицательно 
контролируется через MeCP2- и EZH2-зависимую ре-
прессию транскрипции промотора PPARγ, а сигналь-
ный путь ETS1/PPARγ положительно регулирует экс-
прессию PPARγ в неподвижных ЗКП [6]. 

RARs и близкие им по структуре RXRs включают 
в себя 3 подтипа, а именно α, β и γ. Все подтипы RARs/
RXRs, за исключением RXRγ, хорошо выражены в не-

Рисунок. Фазы фиброгенной активации звездчатых клеток печени (ЗКП).

Figure. Phases of fibrogenic activation in hepatic stellate cells (HSCs).
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подвижных ЗКП, при активации которых их экспрес-
сия снижается. Механизм этого пока не установлен, 
более того, результаты различных исследований не ред-
ко противоречат друг другу [7]. Транскрипционный 
фактор PXR является орфанным ядерным рецептором 
(NR1I2), активность которого в большинстве случаев 
модулируется стероидными лигандами. Он транскрип-
ционно функционирует в ЗКП человека и способен 
связывать свои активаторы: прегнан, желчные кисло-
ты, а также лекарственные лиганды, такие как рифам-
пицин, гиперфорин, ловастатин, клотримазол и мети-
рапон, в результате чего ингибирует их трансдиффе-
ренцировку и пролиферацию. Кроме того, активация 
PXR подавляет профиброгенный эффект TGF-β1 [8].

LIM-домен признан одним из ключевых ком-
понентов регуляторной системы клетки, при этом 
ген 2 гомеобокса LIM (Lhx2) функционирует в ЗКП 
для сохранения их покоящегося фенотипа. Было пока-
зано, что повышенная экспрессия Lhx2 снижала уров-
ни коллагена I типа и α-SMA, а его отсутствие блоки-
ровало продукцию тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF), ММП-2 и 3, ТИМП-1 и 2, а также и про-
лил-4-гидроксилазы [9].

KLFs представляют собой семейство факторов 
транскрипции, содержащих цинковые пальцы, ко-
торые регулируют пролиферацию, дифференциров-
ку, развитие, регенерацию и запрограммированную 
гибель клеток. Индукция KLF6 заметно усиливается 
с началом активации ЗКП, что сопровождается транс-
крипцией коллагена I типа, TGF-β1 и стимулирует не-
которые другие компоненты этого пути, включая ре-
цепторы TGF-β I и II типов и активатор плазминоге-
на урокиназного типа [10].

Ключевым регулятором активации ЗКП также мо-
жет быть GIV/Girdin – мультидоменная сигнальная 
молекула, усиливающая сигнальный путь PI3K-Akt 
связанных с G-белком и факторами роста рецепторов. 
GIV/Girdin находится в точке конвергенции несколь-
ких регулирующих печёночный фиброгенез внутрикле-
точных сигнальных путей, включая PI3K-Akt- FOXO1, 
TGFβ1-SMAD и cAMP-PKA-pCREB [11].

Известно, что расположенный на хромосоме 7q22 
ген RELN кодирует сигнальный белок рилин, кото-
рый играет ключевую роль в миграции нескольких ти-
пов нейрональных клеток и в развитии нейронных свя-
зей. За пределами центральной нервной системы важ-
ным источником рилина является печень, а его участие 
в печёночном фиброгенезе было подтверждено в ряде 
исследований [12]. Предполагается, что рилин моду-
лирует воспалительный ответ, опосредованный рези-
дентными и проникшими в печень иммунными клет-

ками. Кроме того, он регулирует фиброгенную акти-
вацию ЗКП посредством аутокринных и паракринных 
сигнальных путей, в результате которых рилин вызы-
вает изменения в самих ЗКП и перекрестные помехи 
с нерезидентными клетками печени (например, ре-
крутированными макрофагами и тромбоцитами). Од-
нако лежащие в их основе клеточные и биохимиче-
ские механизмы до настоящего времени окончатель-
но не установлены [13].

Экспрессируемый ЗКП MеCP2 вместе с MBD1, 
MBD2, MBD3 и MBD4 относится к семейству ядерных 
белков, которых объединяет наличие метил-CpG-свя-
зывающего домена. Для регуляции транскрипции 
он связывается с метилированными участками ДНК 
и участвует в печёночном фиброгенезе. MеCP2 изменя-
ет ландшафт длинных некодирующих РНК (lncRNAs), 
способствуя превращению неподвижных ЗКП в мио-
фибробласты, и необходим для работы генов, кото-
рые отвечают за прогрессирование репликации ДНК 
в ЗКП [14]. 

Эпигенетическая регуляция. В настоящее время из-
вестно, что эпигенетические механизмы, включая ме-
тилирование ДНК, модификации гистонов и некоди-
рующие РНК управляют многими аспектами печёноч-
ного фиброгенеза [15].

В частности, аберрантные паттерны метилирова-
ния ДНК ассоциируются с неподходящей репрессией 
генов и развитием ФП. ЗКП во время трансдифферен-
цировки начинают экспрессировать MеCP2, который 
способен подавлять транскрипцию с промоторов ме-
тилированных генов, опосредуя эпигенетическое мол-
чание гена PPARγ. При участии гистоновых метил-
трансфераз EZH2 и ASH1 MeCP2 функционирует как 
ключевой эпигенетический регулятор трансдифферен-
цировки ЗКП. EZH2 индуцируется на уровне белка в её 
начальной стадии и рекрутируется в ген PPARγ, вызы-
вая накопление репрессивной сигнатуры H3K27me3 
хроматина. Это необходимо для перепрограммирова-
ния неактивного транскриптома ЗКП в фенотип ми-
офибробластов. Параллельно с этим ASH1 рекрутиру-
ется в промоторные области генов α-SMA, коллагена I 
типа (α1), ТИМП-1 и TGF-β1, способствуя активному 
состоянию транскрипции [16]. Кроме того, трансдиф-
ференцировка ЗКП сопровождается изменением экс-
прессии регулирующих метилирование и гидроксиме-
тилирование ДНК ферментов. Так, наличие ФП было 
связано с увеличением поддерживающей ДНК-метил-
трансферазы (DNMT)1 и de novo DNMT3a и DNMT3b, 
уменьшением регуляторных ферментов семейства TET 
(от англ. ten-eleven translocation), а также TET-регули-
руемым превращением 5-метилцитозина в 5-гидрок-
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симетилцитозин, что может приводить к активации 
транскрипции или увеличению её элонгации [17].

Ряд исследований выявили регуляторную роль мо-
дификаций гистонов при повреждении печени, при-
чём большинство из них связаны с изменениями аце-
тилирования гистонов в результате фармакологиче-
ского применения ингибиторов гистондеацетилазы 
(HDAC), например, класса I и II. При этом, механизм 
влияния HDAC-1 на миофибробласты может быть, 
в частности, объяснён противовоспалительным и ан-
тифиброгенным действием вследствие взаимодействия 
HDAC-1 с гистонами таких генов, как Ccl2, Cxcl10, 
Gm-csf и ММП-13 [18]. Другим способом регуляции 
ацетилирования гистонов является ингибирование 
бромодомена. Было показано, что целевое подавле-
ние бромодоменсодержащего белка 4 (BRD4) препа-
ратом JQ1 блокировало активацию и способность ЗКП 
к пролиферации [19].

Эпигенетический ландшафт при ФП также контро-
лируют многочисленные некодирующие РНК, которые 
являются функциональными транскриптами РНК, ре-
гулирующими экспрессию генов на уровне транскрип-
ции, процессинга и посттранскрипции. Они не уча-
ствуют в кодировании белков, но взаимодействуют 
в экспрессии генов [20].

Одной из наиболее изученных групп некодиру-
ющих РНК являются микроРНК (miRNAs). В част-
ности, miR-21, вызывает активацию ЗКП путем свя-
зывания нескольких транскриптов, включая PDCD4, 
SMAD7 и PTEN. Таргетирование PDCD4 в этом 
случае приводит к порочному кругу, когда усилен-
ная продукция miR-21 в ЗКП ингибирует экспрес-
сию антифибротических генов SMAD7, PTEN, SPRY2 
и NHF4A, что в свою очередь способствует активации 
ЗКП. Многочисленные miRNAs, в том числе miR-
33a, 34a, 34c, 130a и 130b, регулируют функцию PPARγ 
в активированных ЗКП. Специфически нацеленные 
на 3’-UTR мРНК PPARγ miR-130a и 130b способ-
ствуют снижению их выраженности, а впоследствии 
к повышению экспрессии профибротических генов 
ACTA2, COL1A1 и ТИМП-1. Несколько miRNAs не-
посредственно отвечают за стабильность генов, кото-
рые кодируют белки внеклеточного матрикса (ВКМ) 
и ВКМ-процессирующих ферментов. Например, miR-
29a и miR-29b дестабилизируют мРНК COL1A1, а miR-
29b вдобавок ингибирует созревание коллагена пу-
тем связывания мРНК белка теплового шока HSP47 
и лизилоксидазы с дальнейшей опосредованной по-
давлением SMAD3 активацией ЗКП. miR-122 влия-
ет на участвующий в процессинге коллагена фермент 
P4HA, а также ингибируя сывороточный фактор отве-

та – транскрипционный фактор, который контроли-
рует активацию фиброгенных клеток, блокирует экс-
прессию COL1A1 и ACTA2 [21].

В ряде исследований была изучена роль lncRNAs 
в активации ЗКП. Так, ген lncRNA PVT1 способству-
ет этому путем конкурентного связывания ингиби-
рующей miR-152. Напротив, lncRNA p21, экспрес-
сия которой уменьшается при циррозе печени, по-
давляет пролиферацию ЗКП, выраженность ACTA2 
и COL1A1 посредством конкурентного связывания ре-
гулирующей экспрессию белка р27 и PTEN miR-181b. 
Тем временем, ген lncRNA GAS5 подавляет фиброге-
нез в результате конкурентного связывания miR-222, 
а ген lncRNA MEG3, экспрессия которой снижается 
при ФП, негативно регулирует выраженность ACTA2 
и COL1A1 и блокирует пролиферацию ЗКП [22]. Экс-
прессия lncRNA HOTAIR (от англ. Hox transcript an-
tisense intergenic RNA) – некодирующий транскрипт 
HOX антисмысловой межгенной РНК значительно по-
вышается у мышей с CCl4-индуцированным ФП, при 
ФП у людей и активированных ЗКП при стимуляции 
TGF-β1 [23]. Экспрессия lncRNA NEAT1 (от англ. nu-
clear paraspeckle assembly transcript 1) значительно по-
вышается у мышей с CCl4-индуцированным ФП и ак-
тивированных ЗКП. Её утрата подавляет ФП in vivo и in 
vitro, тогда как сверхэкспрессия, при участии оси miR-
122-KLF6, усиливает активацию ЗКП, способствуя 
повышению их пролиферации и продукции коллаге-
на. Кроме того, выявлена положительная корреляция 
увеличенного уровня NEAT1 с маркерами ФП у стра-
дающих им пациентов [24].

Таким образом, повышенные уровни DNMT, бел-
ка TET3 семейства ТЕТ и MеCP2 способствуют ак-
тивации и трансдифференцировке ЗКП. Гистоновая 
метилтрансфераза ASH1 индуцирует экспрессию фи-
брогенных генов, включая COl1A1, ACTA2 (α-SMA) 
и ТИМП-1, что приводит к накоплению ВКМ. Суще-
ственную роль в эпигенетическом ландшафте при ФП 
также играют регулирующие работу генов некодирую-
щие РНК, в частности, miRNAs и lncRNAs.

Сигнальный путь hedgehog. Сигнальный путь hedge-
hog (Hh) регулирует пролиферацию, апоптоз, мигра-
цию и дифференцировку клеток. Помимо важной ро-
ли в морфогенезе тканей во время развития плода, 
он модулирует восстановительные реакции, например, 
при  хронических заболеваниях печени, когда боль-
шинство популяций клеток, включая гепатоциты, хо-
лангиоциты, синусоидальные эндотелиальные клет-
ки (СЭК), ЗКП и NKT-клетки (от англ. natural killer 
T cells), под воздействием цитотоксического или про-
апоптотического стресса экспрессируют лиганды Hh 
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[25]. Это происходит одновременно с подавлением ак-
тивированными ЗКП и СЭК выраженности Hh-взаи-
модействующих белков, что обеспечивает лиганд-ре-
цепторную связь и стимулирует сигнальный путь Hh 
в Hh-чувствительных клетках, таких как NKT клет-
ки, холангиоциты, овальные клетки и неподвижные 
ЗКП. Повышенная экспрессия лигандов Hh в печени 
возникает параллельно с увеличением числа Hh-чув-
ствительных клеток и зависит от степени её повреж-
дения и выраженности ФП. 

Существует несколько механизмов, в результате 
которых паракринная стимуляция сигнального пути 
Hh в ЗКП способствует и/или поддерживает печёноч-
ный фиброгенез. Например, лиганды Hh могут акти-
вировать и привести к трансдифференцировке ЗКП, 
содействовать их пролиферации и способности син-
тезировать и высвобождать компоненты внеклеточ-
ного матрикса. Экспансия ЗКП вызывает увеличение 
критических профиброгенных факторов, вырабатыва-
емых ими в аутокринно-паракринной петле (в основ-
ном PDGF и TGF-β1), что также может усугубить свя-
занные с сигнальным путем Hh события и стимулиро-
вать дальнейшую продукцию лигандов Hh.

Таким образом, если временная активация сиг-
нального пути Hh в некоторой степени необходима для 
восстановления печени после её острого повреждения, 
то устойчивое увеличение сигнальной трансдукции Hh 
при постоянном воздействии агрессивного агента мо-
жет сохранять экспансию и профиброгенную актив-
ность критических типов клеток, главным образом, 
ЗКП/миофибробластов [26].

Аутофагия. В настоящее время аутофагия рассма-
тривается как система динамического рециклинга, ко-
торая необходима для обновления клеток и гомеостаза, 
а полученные продукты деградации могут быть исполь-
зованы для синтеза нового белка, выработки энергии 
и глюконеогенеза. Она играет важную роль в жизне-
деятельности клеток, как в норме, так и при различ-
ных патологических состояниях, в частности, печё-
ночном фиброгенезе, где её функция клеточно-спец-
ифична [27]. 

Во время активации ЗКП аутофагия является стро-
го регулируемым процессом, который сохраняет их 
энергетический гомеостаз посредством гидролиза 
сложных эфиров ретинола с образованием жирных 
кислот. Она может быть частью более широкой реак-
ции метаболического репрограммирования, при этом 
способствуют ей сигнальный путь Hh, X рецептор пе-
чени (LXR), член семейства ядерных рецепторов Rev-
ErbA Rev-erbα, который наряду с PPARγ особенно ва-
жен для сохранения адипогенного фенотипа ЗКП [28]. 

Энергообеспечение активированных ЗКП осуществля-
ется аутофагической деградацией хранящихся в них 
липидных капель, что, возможно, связано с повышен-
ной экспрессией альфа-субъединицы гуанин нуклео-
тид-связывающего G-белка 12 (Gα12) [29]. Важный 
для аутофагии белок р 62 подавляет фиброгенный от-
вет ЗКП, вызывая образование гетеродимеров между 
рецептором витамина D и RXRα [30]. Регулировать ау-
тофагию в активированных ЗКП могут гипоксия-инду-
цибельный фактор (HIF)-1α [31], TGF-β1 [32], а также 
негистоновый ядерный белок HMGB1 (от англ. High 
Mobility Group Box Protein 1) [33]. 

В отличие от ЗКП, в печёночных макрофагах ауто-
фагия выполняет антифибротическую функцию. На-
пример, предотвращая высвобождение из них воспа-
лительных цитокинов, в частности интерлейкин (IL)-
1, она снижает активацию ЗКП. Кроме того, аутофагия 
в печеночных макрофагах противодействует фермен-
ту моноацилглицерол-липазе, который метаболизиру-
ет 2-арахидоноилглицерин в арахидоновую кислоту для 
их активации. Аутофагия также важна для поддержа-
ния эндотелиального гомеостаза во время хроническо-
го повреждения печени. Её утрата усугубляет фиброз 
печени за счет снижения внутрипеченочного окси-
да азота (NO) и измененного ответа на окислитель-
ный стресс [34]. В гепатоцитах аутофагия необходима 
для сохранения гомеостаза печени, связанного с бел-
ками, липидами и органеллами, а нарушение её регу-
ляции приводит к повреждению, воспалению, фибро- 
и онкогенезу [35]. Y. Shen Y. и соавт. [36] обнаружили, 
что при сниженной аутофагии, IL-1β в присутствии 
фактора некроза опухоли (TNF)-α становится цито-
токсическим и провоспалительным для гепатоцитов. 
Гепатотоксичность IL-1β была связана не с апопто-
зом, а скорее некрозом гепатоцитов вследствие одно-
временного наличия TNF-α. Как и IL-1β, TNF-α сам 
по себе для нормальных гепатоцитов не токсичен, а их 
IL-1β/TNF-α обусловленная смерть, является резуль-
татом дефекта энергетического гомеостаза, возникаю-
щего только в гепатоцитах с нарушенной аутофагией. 
Это объясняется отсутствием необходимых для него 
субстратов, что приводит к истощению АТФ, запускает 
лизосомальную проницаемость и высвобождение вы-
зывающих некроз катепсинов. Авторы также показали, 
что помимо сенсибилизированной к ИЛ-1β цитоток-
сичности, снижение аутофагии способствует воспале-
нию в результате секреции ассоциированных с повре-
ждением молекулярных паттернов. 

Селективная потеря способности СЭК к аутофа-
гии приводит к клеточной дисфункции и снижению 
внутрипеченочного NO. В то же время, чрезмерная её 
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активация может вызывать деградацию кавеолина-1, 
тем самым ухудшать дефенестрацию СЭК и в конеч-
ном итоге индуцировать фиброгенез. Следовательно, 
любое нарушение регуляции аутофагии в СЭК может 
способствовать развитию фиброза печени [37]. Гисто-
логические исследования с использованием методов 
иммунофлюоресцентной микроскопии показали, что 
в цирротически изменённой печени человека реактив-
ные протоковые клетки, которые были охарактеризо-
ваны как положительные по цитокератину 19 холанги-
оцит-подобные эпителиальные клетки, с хорошо вы-
раженной аутофагией имеют повышенную экспрессию 
TGF-β1 и фибробласт-специфического белка 1 [38].

Таким образом, роль аутофагии в печёночном фи-
брогенезе является сложной, и конечный результат за-
висит от типа вовлеченной популяции клеток. В част-
ности, аутофагия в ЗКП и реактивных протоковых 
клетках оказывает профиброгенное влияние, тогда как 
аутофагия в гепатоцитах, макрофагах и СЭК ему про-
тиводействуют.

Заключение 

Очевидно, что печёночный фиброгенез является 
сложным патологическим процессом, управляемым 
множеством клеток, медиаторов и сигнальных путей, 
существенную роль в котором играют звездчатые клет-
ки печени. При хронических заболеваниях печени под 
влиянием различных молекулярных стимулов они под-
вергаются драматической фенотипической активации 
с приобретением фиброгенных свойств. Участвующие 
в этом регуляторные вещества могут быть перспектив-
ными мишенями для таргетной антифибротической 
терапии. Внедрение её в клиническую практику по-
зволит улучшить прогноз при хронических заболева-
ниях печени и повысить качество жизни страдающих 
ими пациентов.
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