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Ответ на хроническое повреждение является 
универсальным для разных систем органов. 

Печень может повреждаться большим количе-
ством факторов, включая вирусы гепатита, алко-
голь, ожирение, болезни желчевыводящих пу-
тей, накопление железа или меди, муковисцидоз 
и другие факторы и состояния, приводящие к 
фиброгенезу и последующему циррозу. За по-
следние два десятилетия в понимании биологии 
и патофизиологии фиброза достигнут большой 
прогресс. Знание механизмов, лежащих в основе 
фиброза, позволило выявить несколько возмож-
ных путей для новых терапевтических воздей-
ствий, а доклинические исследования способ-
ствовали получению большого объема информа-
ции и разработке новых способов лечения. Хотя 
эффективность лечения, направленного непо-
средственно на процессы, лежащие в основе за-
болевания, включая противовирусную терапию 
для пациентов, инфицированных вирусами ге-
патитов В и С (HВV и HCV), относительно сни-
жения и/или обратного развития фиброза дока-
зана, специфическая антифибротическая тера-
пия до настоящего времени не разработана.

Процесс фиброгенеза
Основным аспектом ответа в виде фиброгене-

за является то, что повреждение гепатоцитов 
стимулирует воспалительный ответ. Различные 

повреждающие факторы, включая вирусы гепа-
титов, метаболические нарушения (в частности 
метаболический синдром), билиарное повреж-
дение, токсины (включая алкоголь), тяжелые 
металлы, вызывают целый спектр осложненных 
и часто взаимосвязанных реакций в печени. 
Например, вирусный гепатит вызывает актива-
цию Т-клеток с вовлечением других воспали-
тельных клеток, а также воспалительных медиа-
торов, что приводит к фиброгенному поврежда-
ющему ответу. Алкоголь-опосредованное по-
вреждение гепатоцитов вызывает классический 
воспалительный ответ, включая фактор некроза 
опухоли  (ФНО- ), который приводит к гепа-
титу и ответу с последующим фиброгенным по-
вреждением. В повреждении играют определен-
ную роль многие типы клеток. Например, пря-
мое или косвенное повреждение эндотелиаль-
ных клеток приводит к продукции измененного 
внеклеточного матрикса, который в свою оче-
редь стимулирует фиброгенез за счет активиро-
ванных звездчатых клеток [23].

Центральным звеном ответа на повреждение 
печени является усиление продукции внекле-
точного матрикса (фиброгенез). Независимо от 
причины повреждения печени (и в эксперимен-
тальных моделях, и при развивающемся у людей 
циррозе) повреждение приводит к повышению 
синтеза внеклеточного матрикса. Процесс фиб-
рогенеза характеризуется повышением количе-
ства многих составляющих матрикса, включая 
интерстициальный коллаген, коллаген базаль-
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ной мембраны, протеогликаны, гликопротеины 
матрикса, такие как ламинин и фибронектин 
[26]. Специфические изменения состава матрик-
са очень схожи при всех формах повреждения 
печени и фиброгенеза печени. Наиболее важны-
ми протеинами внеклеточного матрикса явля-
ются коллагены (тип I > III > IV), хотя повыше-
ние других протеинов матрикса также значи-
тельно. Процесс заживления повреждения явля-
ется динамическим и включает в себя как про-
цесс синтеза и депозиции матрикса, так и про-
цесс его деградации [9]. Эта точка зрения под-
крепляется большим количеством публикаций с 
примерами обратного развития фиброза, диаг-
ностированного на экспериментальных моделях 
[13], в клинике [5] или даже в случае клинически 
установленного цирроза [16]. В одном из иссле-
дований [2] 436 из 651 пациента с вирусным ге-
патитом В получали ламивудин, а остальные — 
плацебо. При этом у 7,8 % пациентов из группы 
ламивудина и у 17,7 % — из группы плацебо раз-
вились гепатоцеллюлярная карцинома, спонтан-
ный бактериальный перитонит, кровотечение из 
варикозно расширенных вен пищевода или они 
умерли от других осложнений поражения пече-
ни (p = 0,001). Кроме того, количество баллов по 
шкале Чайлда-Пью увеличилось у 3,4 % пациен-
тов группы ламивудина и у 8,8 % — группы пла-
цебо (p = 0,02). Таким образом, выраженный 
фиб роз не только обратим, но и ассоциируется с 
улучшением клинических исходов.

Звездчатые клетки печени,  
их активация и фиброгенез

Ключевой концепцией ответа на повреждение 
и последующего фиброгенеза является актива-
ция эффекторных клеток, таких как звездчатые 
клетки, перипортальные и перицентральные фи-
броласты, фиброциты, миофибробласты и др. 
[22]. Звездчатые клетки (прежде известные как 
липоциты, клетки Ito или перисинусоидальные 
клетки), перисинусоидальные, перицитоподоб-
ные клетки мезенхимального происхождения 
привлекают внимание прежде всего как эффек-
торы ответа с развитием фиброгенеза. В нор-
мальной печени эти клетки выполняют роль ре-
зервуара ретиноидов. Большая часть всех запа-
сов витамина А в теле человека находится имен-
но в них [23]. Благодаря перицитоподобной 
форме они также могут функционировать как 
регуляторы кровотока. Одна из наиболее удиви-
тельных способностей этих клеток проявляется 
после повреждения печени. В этой ситуации 
звездчатые клетки переходят из состояния по-
коя (нормы) в активированное (поврежденное) 

состояние. Эта активация является централь-
ным звеном процесса повреждения. Фенотипи-
чески процесс активации состоит из многих важ-
ных клеточных изменений, характерной особен-
ностью которых является потеря витамина А, 
появление напряженных связок и развитие гру-
бых изменений эндоплазматического ретикулу-
ма. Возможно, наиболее выраженной особенно-
стью активации является значительное увеличе-
ние секреции протеинов внеклеточного матрик-
са, включая коллагены I, III и IV типа, фибро-
нектин, ламинин, протеогликаны и др. [4]. 
Другой важной особенностью активации явля-
ется экспрессия белков гладкомышечной муску-
латуры de novo, таких как гладкомышечный 

-протеин. Эта особенность позволяет опозна-
вать звездчатые клетки как специфичные для 
печени миофибробласты, клеточный тип, типич-
ный для фиброгенеза любого органа. Хотя наи-
более выраженной особенностью активации яв-
ляется повышение продукции внеклеточного 
матрикса и экспрессии гладкомышечного -про-
теина, активация также ассоциируется с други-
ми важными клеточными фенотипами, такими 
как повышенное образование и  высвобождение 
провоспалительных цитокинов, высвобождение 
ферментов деградации матрикса и других инги-
биторов, привлечение и активация других типов 
клеток, таких как клетки гепатоцеллюлярного 
рака и холангиокарциномы и клетки воспаления 
[6]. В контексте создания терапевтических 
средств, нацеленных на фиброгенез печени, важ-
но подчеркнуть, что каждая из этих особенно-
стей активации (и фиброгенеза) может стать це-
лью для лечения.

Фиброгенез и звездчатые клетки

Большое количество факторов играют ключе-
вую роль в фиброгенезе звездчатых клеток. 
Особенно важными из них являются цитокины, 
маленькие пептиды и собственно внеклеточный 
матрикс. Трансформирующий фактор роста -1 
(TGF- 1), по-видимому, является наиболее про-
фиброгеннным цитокином печени. TGF- 1 про-
дуцируется купферовскими клетками, синусои-
дальными эндотелиальными клетками, эпители-
альными клетками желчевыводящих путей, ге-
патоцитами и звездчатыми клетками и обладает 
выраженным паракринным/аутокринным эф-
фектом на звездчатые клетки, активируя их и 
усиливая синтез ими внеклеточного матрикса. 
Гиперпродукция TGF- 1 в печени ведет к выра-
женному фиброзу, ее угнетение при моделирова-
нии повреждения печени — к уменьшению фи-
броза. Меньшим по сравнению с TGF- 1 про фиб-



133СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 5 (73) • 2013

ОГЛЯДИ

рогенным действием на звездчатые клетки обла-
дают другие цитокины и пептиды, включая фак-
тор роста соединительной ткани (CTGF), эндо-
телин-1, лептин, ангиотензин II и другие [9].

Профиброгенные
 · TGF- 1
 · TGF-
 · CTGF
 · Инсулиноподобный фактор роста (I, II) *
 · Тромбоцитарный фактор роста (PDGF) *
 · Моноцитарный хемотаксический фактор *
 · Фактор роста фибробластов *
 · Интерлейкины-1, -4, -6 *
 · Тромбин *
 · Эндотелин-1
 · Норэпинефрин
 · Ангиотензин II
 · Тромбоспондин (1, 2)
 · Лептин
 · Липополисахарид * 

Антифиброгенные
 · Интерферон-
 · Интерферон-
 · Адипонектин
 · Эндостатин *
 · Печеночный фактор роста

Цитокины и факторы роста, которые стиму-
лируют пролиферацию звездчатых клеток, явля-
ются важным фактором фиброгенного ответа, 
так как помогают увеличить общее количество 
фиброгенных (звездчатых) клеток. Практически 
при всех формах повреждения печени, сопрово-
ждающегося фиброзом, количество активиро-
ванных эффекторных клеток увеличивается. 
Большая часть митоген-обусловленной клеточ-
ной пролиферации, вероятно, происходит под 
воздействием фактора роста, происходящего из 
тромбоцитов (PDGF). Для стимуляции проли-
ферации звездчатых клеток важное значение 
имеют также такие факторы, как эпидермаль-
ный фактор роста, фактор роста фибробластов, 
инсулиноподобный фактор роста, тромбин, аго-
нист рецептора, активируемого протеазами, мо-
ноцитарный хемотаксический фактор, интер-
лейкин-6, CTGF, эндотелин-1, ангиотензин II и 
др. Хотя многие из этих веществ обладают изо-
лированным пролиферирующим действием (на-
пример, PDGF), некоторые из них (например, 
эндотелин-1, ангиотензин II и CTGF) стимули-
руют и пролиферацию, и фиброгенез.

Вазоактивные пептиды эндотелин-1 и ангио-
тензин II, каждый из которых обладает плейо-
тропным клеточным биологическим и молеку-
лярным эффектом, очень важны не только пото-
му, что они усиливают фиброгенез печени, но 
также потому, что эти соединения обладают ва-
зоактивными свойствами и таким образом могут 
принимать участие в формировании портальной 
гипертензии [32]. Предполагается, что терапия, 
направленная на эти мишени, сможет воздей-
ствовать сразу и на фиброгенез, и на портальную 
гипертензию. Другие биологически активные 
пептиды (включая не выявленные до сих пор 
соединения) также могут быть важны для фиб-
рогенеза. Например, мыши с дефицитом 
дофамин- -гидроксилазы, не способные к синте-
зу норадреналина, устойчивы к фиброгенезу. 
Таким образом, антагонизм этих систем являет-
ся весьма заманчивым направлением терапии.

Некоторые цитокины и пептиды, по-види мо-
му, обладают свойствами, направленными про-
тив активации и развития фиброгенеза, запус-
каемого звездчатыми клетками. В эту группу 
входят интерферон- , интерферон- , адипонек-
тин, фактор роста гепатоцитов, и, возможно, 
протеины, ассоциированные с активацией звезд-
чатых клеток.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что внеклеточный матрикс и локальное окруже-
ние играют важную роль в модулировании акти-
вации звездчатых клеток. Например, выращива-
ние культуры звездчатых клеток на подложке, 
имитирующей нормальную базальную мембра-
ну, ингибирует активацию звездчатых клеток и 
синтез матрикса, в то время как культивирова-
ние звездчатых клеток на измененном субстра-
те, например, с избытком А-изоформы фибро-
нектина, приводит к активации звездчатых кле-
ток [23]. Кроме того, есть данные о чувствитель-
ности звездчатых клеток к микроокружению. 
Напри мер, было показано, что звездчатые клет-
ки больше активируются на более твердом суб-
страте (по сравнению с более мягким) и что 
эластически-зависимая активация требует адге-
зии к протеинам матрикса и генерации механи-
ческого давления [18]. Также было показано, 
что интегрины, связывающие звездчатые и дру-
гие клетки с внеклеточным матриксом, играют 
важную роль в передаче сократительных и фи-
брогенных сигналов.

Фиброгенез является динамическим процес-
сом с элементами как синтеза, так и деградации 
внеклеточного матрикса. Процесс фиброза со-

* Агенты, чьи эффекты в основном проявляются при стимуляции пролиферации или являются непрямыми эффектами звездчатых клеток.
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провождается повышением экспрессии не толь-
ко протеинов внеклеточного матрикса, как было 
указано выше, но и металлопротеиназ (MMPs), 
в частности, их тканевых ингибиторов. Все боль-
ше данных свидетельствуют о том, что на ранней 
стадии повреждающего процесса повышение 
экспрессии MMP-2 и мембранного типа 1 MMP 
приводит к деградации нормального матрикса 
базальной мембраны, что, по-видимому, облегча-
ет активацию звездчатых клеток [34]. Кроме 
того, сверхэкспрессия тканевых ингибиторов 
MMP (1 и 2) вносит вклад в формирование про-
фиброгенного фенотипа. Это динамическое 
взаи модействие между синтезом и деградацией 
является сложным процессом и привлекательно 
в плане терапевтических возможностей. Как до-
казательство было показано, что сверхэкспрес-
сия MMP-8 приводит к частичному обратному 
развитию цирроза [35].

Сократимость звездчатых клеток

Активация звездчатых клеток дополняется 
повышением экспрессии протеинов, свойствен-
ных сократительным клеткам (например, 

-актина и миозина гладкомышечных клеток). 
Сократимость звездчатых клеток опосредуется 
Са2+-зависимыми и Са2+-независимыми меха-
низмами [10]. Сократимость звездчатых клеток 
играет множественную роль в повреждении пе-
чени, включая перисинусоидальное сокращение 
и портальную гипертензию, а также может при-
водить к спадению и сморщиванию цирротиче-
ской печени. Сократимость звездчатых клеток, 
скорее всего, связана со множеством систем, 
включая эндотелиновую, ангиотензиновую, 
адрен ергическую и др. [10].

Другие фенотипы активации  
звездчатых клеток

Кроме указанных выше фенотипов, ведущих к 
повреждению печени, звездчатые клетки облада-
ют другими важными особенностями. Например, 
звездчатым клеткам присущ апоптоз (то есть за-
программированная клеточная смерть), кото-
рый может играть важную роль в механизмах 
регресса фиброза [5]. Данные исследований сви-
детельствуют о том, что баланс между пролифе-
рацией и апоптозом клеток важен для динамики 
общей популяции звездчатых клеток печени. 
Исходя из этого, стимулирование апоптоза 
звездчатых клеток может быть одним из тера-
певтических подходов [30]. Однако есть данные 
о том, что апоптоз звездчатых клеток приводит к 
активации других звездчатых клеток и таким об-
разом может быть нежелательным. Кроме того, 

звездчатые клетки могут подвергаться старению 
или возвращаться к нормальному фенотипу. 
Недавно в активации звездчатых клеток была 
выявлена роль аутофагии — катаболического ме-
 ханизма, связанного с деградацией поврежден-
ных клеточных компонетов при помощи лизосо-
мального патофизиологического пути. У мышей 
со специфичной для звездчатых клеток повреж-
дением протеина, важного для аутофагии у мле-
копитающих, выявили снижение активации 
звезд чатых клеток после повреждения печени, 
что приводило к снижению фиброза in vivo [8].

Наиболее эффективной антифибротической 
терапией является воздействие на первичные 
стимулы фиброгенеза (табл. 1). Например, эра-
дикация или ингибирование HВV или HCV при-
водит к обратному развитию фиброза и ассоции-
руется с улучшением клинических исходов [16]. 
Фиброз (и цирроз) у пациентов с аутоиммунны-
ми гепатитами, которые отвечают на медикамен-
тозное лечение (преднизолон или аналог), также 
обратим. Выраженность фиброза может сни-
жаться у пациентов с алкогольной болезнью пе-
чени, отвечающих на противовоспалительную 
терапию, например, кортикостероидами. Фиброз 
является обратимым также у пациентов с гема-

Таблица 1. Заболевания печени, при которых 
лечение подлежащего процесса может 
привести к регрессу фиброза

Подлежащий 
процесс Комментарии

Гепатит В Антивирусная терапия улучшает 
исходы

Гепатит С Эрадикация вируса улучшает исходы

Аутоиммунный 
гепатит

Кортикостероиды могут улучшать 
исходы

Алкогольный 
гепатит 

Кортикостероиды могут улучшать 
исходы

Обструкция 
желчных протоков 

Билиарная декомпрессия улучшает 
гистологическую картину

Гемохроматоз Выведение избытка железа 
улучшает исходы

Первичный 
билиарный  
цирроз

Препараты урсодезоксихолевой 
кислоты и метотрексат оказывают 
небольшой эффект

Неалкогольный 
стеатогепатит

Розиглитазон оказывает небольшой 
эффект
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тохроматозом при выведении железа и после вос-
становления проходимости желчевыводящих 
путей. Кроме того, у пациентов с неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ) лечение розиглитазо-
ном — агонистом рецепторов активации проли-
ферации пероксисом  (PPAR ) снижало выра-
женность как стеатоза, так и фиброза [36].

Экспериментальные исследования показали, 
что различные вмешательства могут ингибиро-
вать сам процесс фиброгенеза. Такие виды тера-
пии направлены на ингибирование синтеза кол-
лагена, депонирование матрикса, модуляцию 
активации звездчатых клеток, стимуляцию де-
градации матрикса или стимуляцию смерти 
звездчатых клеток. Большинство этих прекли-
нических подходов сегодня находятся на стадии 
клинических испытаний на людях (табл. 2). 
Однако на сегодняшний день не существует иде-
ального антифибротического агента, который 
был бы максимально эффективным, безопас-
ным, биодоступным per os и недорогим.

Колхицин является растительным алкалои-
дом, ингибирующим микротубулярную полиме-

ризацию. Показал антифибротические свойства 
на животных моделях. Также был изучен в не-
скольких клинических исследованиях на паци-
ентах с первичным билиарным циррозом, алко-
гольным циррозом и другими болезнями печени, 
однако доказательств его эффективности по-
прежнему мало [23].

Интер лейкин-10 — противовоспалительный и 
иммуномодулирующий цитокин, который сни-
жает продукцию провоспалительных цитоки-
нов, таких как ФНО- , интерлейкин-1 и интер-
лейкин-2, синтезируемых Т-клетками. При вве-
дении пациентам с HCV интерлейкин-10 снижа-
ет воспаление в печени и выраженность фиброза 
(на 4,2 — 5,2 балла; р < 0,5). Однако в процессе ле-
чения повышался уровень HCV-RNA в сыворот-
ке, поэтому данный подход не получил развития.

В нескольких исследованиях показано, что 
интерферон-  сильно подавляет активацию 
звезд чатых клеток, ингибируя множественные 
аспекты их активации, в том числе фиброгенез. 
Согласно предварительным данным этот агент 
способствовал развитию антифибротического 
эффекта у подгруппы пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С и фиброзом. Однако 

Таблица 2. Потенциальные антифибротические средства, протестированные на людях

Агент Заболевание Комментарии Статус

Агенты с провоспалительными, антиоксидантными или общими эффектами

Интерлейкин-10 НСV Усиливает вирусную нагрузку Для терапии не подходит

Полиенфосфатидил холин Алкогольный гепатит Минимальный эффект  
или его отсутствие Не рекомендуется

Адеметионин Алкогольный гепатит Минимальный эффект  
или его отсутствие Не рекомендуется

Силимарин НСV/Алкогольный 
гепатит

Необходимы дополнительные 
исследования Не рекомендуется

Анти-ФНО- Алкогольный гепатит Повышает смертность Опасен для применения

Урсодезоксихолевая кислота Гепатиты Умеренный эффект Может применяться

Витамин Е НСV/НАСГ Умеренный эффект Может применяться

Пентоксифиллин Алкогольный гепатит Минимальный эффект Может применяться

Агенты со специфическим антифибротическим эффектом

Колхицин Разного генеза Минимальный эффект  
или его отсутствие Не рекомендуется

Интерферон- НСV Минимальный эффект  
или его отсутствие Для терапии не подходит 

Фарглитазар НАСГ Нет явного эффекта Для терапии не подходит

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина Разного генеза Минимальный эффект  

или его отсутствие Может применяться
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проведенное позднее большое рандомизирован-
ное исследование не выявило антифибротиче-
ского эффекта интерферона-  у пациентов с 
HCV и выраженным фиброзом, что, возможно, 
объясняется коротким периодом лечения и наб-
людения [21].

Системе PPAR уделяется большое внимание в 
контексте фиброгенеза. В частности, PPAR -
лиганды подавляют активацию и синтез внекле-
точного матрикса [36]. Кроме того, выраженным 
антифибротическим действием, по-видимому, 
обладают адипоцитокины и адипонектин. 
Эффекты на PPAR -лиганды также являются  
адипонектин-зависимыми [29]. Адипонектин — 
перспективная терапевтическая цель, поскольку 
он обладает дополнительным положительным 
действием при метаболическом синдроме. С уче-
том потенциала PPAR -агонистов в лечении па-
циентов с фиброзом и результатов предвари-
тельных исследований (на животных моделях 
показан значимый антифибротический эффект 
PPAR -агониста под названием фарглитазар), 
было начато мультицентровое рандомизирован-
ное исследование эффективности фарглитазара 
для пациентов с HCV [17]. Однако это хорошо 
спланированное исследование показало, что в 
данной популяции применение фарглитазара на 
протяжении 52 нед не привело к подавлению ак-
тивации звездчатых клеток или фиброза.

Полиенфосфатидилхолин состоит из смеси 
полиненасыщенных фосфатидилхолинов, полу-
ченных из соевых бобов. В связи с предполагае-
мым защитным воздействием его исследовали 
на людях. К сожалению, в большом мультицент-
ровом проспективном рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-
довании, включавшем 789 пациентов, злоупот-
реблявших алкоголем (среднее потребление ал-
коголя — 16 порций/сут), в котором сравнивали 
двухлетнее применение фосфатидилхолина с 
плацебо, статистически значимого улучшения 
фиброза не обнаружено [23]. Однако за время 
исследования большая часть его участников зна-
чительно снизили потребление этанола (предпо-
ложительно, именно это привело к снижению 
выраженности фиброза в контрольной группе).

Силимарин, производное из расторопши 
(Silybum marianum), главным активным состав-
ляющим которого является силибинин, снижает 
пероксидацию липидов и ингибирует фиброге-
нез на животных моделях. В исследовании, про-
веденном на пациентах с фиброзом, это вещество 
показало неоднозначный результат [23]. Таким 
образом, хотя силимарин, вероятно, является 
безопасным веществом, данных в пользу его ис-

пользования, недостаточно. В настоящее время 
проводится его исследование у пациентов с HCV 
(http://ClinicalTrials.gov identifier: NCT00680342) 
и НАСГ (http://ClinicalTrials.gov identifier: 
NCT00680407).

Урсодезоксихолевая кислота (УХДК) связы-
вается с мембраной гепатоцитов и, вероятно, 
оказывает цитопротективный эффект, снижая 
воспаление и фиброгенез. Сводные данные гово-
рят о том, что УХДК может замедлять прогрес-
сирование фиброза при первичном билиарном 
циррозе за счет подавления воспаления желч-
ных путей, особенно если она была назначена в 
самом начале болезни. В большом рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании двухлет-
него применения УДХК у 107 пациентов с НАСГ, 
у которых были проведены биопсии до и после 
лечения, выявить снижение выраженности фиб-
роза не удалось [23]. На сегодняшний день счи-
тается, что УДХК является безопасным, но до-
рогим средством, которое можно применять как 
антифибротическое средство у пациентов с пер-
вичным билиарным циррозом.

Витамину Е уделяется значительное внима-
ние как сильному антифибротическому сред-
ству. Показана его эффективность на животных 
моделях. У людей витамин Е показал сомни-
тельный эффект у пациентов с HCV и алкоголь-
ным гепатитом. У пациентов с НАСГ витамин Е 
способствовал снижению уровня аминотранс-
фераз, выраженности стеатоза печени, лобуляр-
ного воспаления, но не уменьшал выраженность 
фиброза [27].

Некоторые лекарственные препараты расти-
тельного происхождения на животных моделях 
показали антифибротическое действие, причем 
для нескольких установлен механизм действия. 
Лекарственные препараты растительного проис-
хождения с предполагаемым противирусным, 
противовоспалительным и антифибротическим 
действием широко используют на Дальнем 
Востоке у пациентов с разными заболеваниями 
печени. Медикаменты на основе видов рода 
Salvia широко используют именно как антифиб-
ротические средства. Хотя в некоторых исследо-
ваниях на людях была показана эффективность 
таких средств, публикаций на данную тему в ре-
цензируемых западных журналах недостаточно. 
В связи с тем, что лекарственные препараты рас-
тительного происхождения могут обладать 
определенной токсичностью, применять их не-
обходимо с осторожностью [23].

Использование aнти-ФНО- -средств у паци-
ентов с алкогольным гепатитом основано на по-
вышении уровня ФНО-  вследствие алкоголь-
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ного повреждения, то есть эти средства в идеале 
должны снижать воспаление и последующий 
фиброз. Хотя предварительные исследования 
показали снижение воспаления, в больших ис-
следованиях установлено ассоциированное с их 
использованием увеличение риска серьезных 
инфекций и смертности [1]. Пентоксифиллин, 
вероятно, снижает экспрессию ФНО- . Воз-
можно, он также обладает первичным антифиб-
ротическим эффектом [37]. Хотя есть данные о 
позитивном воздействии препарата на некото-
рые клинические исходы, убедительных доказа-
тельств его антифибротического действия у лю-
дей недостаточно.

Пеницилламин, метотрексат, S-аденозилме-
тио нин, пропилтиоурацил показали противовос-
палительное и/или цитопротективное воздей-
ствие той или иной степени выраженности (в 
основном благодаря антиоксидантому дей-
ствию) и, таким образом, потенциально также 
могут воздействовать на фиброгенез. Тем не ме-
нее доказательства их антифибротического дей-
ствия в лучшем случае сомнительны [23]. Важно 
подчеркнуть, что в исследованиях на людях 
определяли только повреждение печени у паци-
ентов с алкогольным гепатитом, и во многих из 
них фиброз не выделяли как отдельный клини-
ческий исход. Таким образом, некорректно рас-
сматривать эти средства как первично противо-
фиброзные, скорее всего следует рассматривать 
их как вещества, которые могут обладать вто-
ричным действием на фиброгенез в результате 
эффекта других их свойств.

Существуют несколько новых подходов к ле-
чению фиброза печени, например, механизмы, 
нацеленные на печень, такие как интерферирую-
щая микро-РНК или специфические целевые 
системы [33]. Поскольку TGF-  играет цент-
ральную роль в каскаде фиброгенеза, он являет-
ся хорошей терапевтической мишенью. Однако, 
учитывая его важную роль в регуляции клеточ-
ного роста, глобальное подавление TGF-  или 
любого другого агента, обладающего обширным 
биологическим действием, например, PDGF или 
эндотелина-1, может привести к негативным по-
следствиям. Таким образом, очень важной явля-
ется задача ограничения биологи чес кого воздей-
ствия лишь фиброгенными эффекторными 
клетками.

Принимая во внимание центральную роль 
воспаления в хроническом повреждении печени 
и последующем процессе заживления, можно 
предположить, что бактериальные продукты, та-

кие как липополисахориды, также могут обла-
дать патогенетическим значением при фиброзе. 
Согласно недавно полученным данным, микро-
биота может играть важную роль в патогенезе 
воспаления печени, фиброза и даже развитии ге-
патоцеллюлярного рака [3]. Поскольку измене-
ния микробиоты ассоциируются с прогрессиро-
ванием фиброза, кишечная флора может ока-
заться инновационным средством антифиброти-
ческой терапии [28]. Недавно полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что некоторые 
микро-РНК регулируют функцию звездчатых 
клеток и могут участвовать в развитии фиброза 
печени, в связи с чем они могут быть новой тера-
певтической целью [11]. Ангиогенный патофи-
зиологический путь, вероятно, важен для разви-
тия фиброза печени, поэтому воздействие на 
него также может оказаться эффективным тера-
певтическим подходом. Возлагают большие на-
дежды в отношении воздействия на баланс меж-
ду синтезом матрикса и деградацией за счет сти-
муляции разрушающих коллаген металлопроте-
аз или ослабления ингибиторов металлопротеаз, 
но эта область остается пока неизученной. 
Имеются интересные данные о том, что кофе и 
один из его ингредиентов — кофеин, а также дру-
гие биологически активные составляющие за-
щищают от фиброза. Выяснение этого, очевид-
но, будет целью исследований, принимая во вни-
мание распространенность потребления кофе во 
многих странах.

Сосудистые биологические системы также 
представляют определенный интерес, так как 
могут дать хороший эффект и в отношении фиб-
роза, и в отношении портальной гипертензии. 
Звездчатые клетки вырабатывают рецепторы к 
ангиотензину II и эндотелину, поэтому стимуля-
ция этих рецепторов похожими лигандами силь-
но воздействует на звездчатые клетки [15].

На сегодняшний день сильное и эффективное 
антифибротическое средство отсутствует, что во 
многом связано с влиянием нижеприведенных 
факторов.

Диагностика/мониторинг  
фиброза и цирроза печени

Возможно, одной из наиболее сложных задач, 
возникающих при разработке антифибротиче-
ских средств, является мониторинг эффективнос-
ти предлагаемых средств. Идеальным тестом 
было бы неинвазивное, технически простое и не-
дорогое исследование. На сегодняшний день в 
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качестве золотого стандарта определения выра-
женности и прогрессирования фиброза рассмат-
ривают биопсию печени [25]. Количественное 
определение содержания коллагена может быть 
проведено при помощи специальной окраски  в 
ткани печени [23]. Кроме того, разработаны шка-
лы для количественного измерения выраженнос-
ти фиброза с целью облегчения стандартизации 
и интерпретации биоптатов в разных центрах. 
Такие системы полезны для стандартизации и 
сравнения фиброза в разных исследованиях.

К сожалению, биопсия печени, хотя и рассма-
тривается как золотой стандарт, является неточ-
ным методом. Это связано с высокой вариабель-
ностью результатов, о чем свидетельствуют дан-
ные исследований по изучению биоптатов пече-
ни, проведенных в разных регионах. Кроме того, 
биопсия печени ассоциирована со значительной 
потенциальной заболеваемостью, включая зна-
чимый риск смерти [23]. Таким образом, неин-
вазивные методы, позволяющие определить фиб-
рогенез, были бы идеальными. Неинвазивные 
методы оценки фиброза включают радиологи-
ческие методы, комбинации рутинных лабора-
торных методов и определенных серологиче-
ских маркеров [24]. Особое внимание уделяют 
панелям серологических маркеров, которые 
требуют для обработки математических алго-
ритмов [19]. Хотя некоторые из них могут обла-
дать предиктивной клинической ценностью, в 
целом показана ограниченность их клиническо-
го применения.

Возможно, эффекторные клетки, такие как 
звезд чатые клетки, могут быть визуализированы 
для более точной количественной оценки их актив-
ности и/или оценки особенностей фиброза [14].

Клеточно-специфические мишени

Как было подчеркнуто ранее, нацеливать те-
рапию только на эффекторные клетки было бы 
идеальным подходом. Это особенно важно для 
мишеней, обладающих широким спектром био-
логических эффектов, таких как TGF- , PDGF 
или эндотелин-1. TGF-  является перспектив-
ной целью, поскольку, вероятно, это наиболее 
сильный стимулятор фиброгенеза. Однако, при-
нимая во внимание его важную роль в регуляции 
клеточного роста и неоплазий, глобальное подав-
ление TGF-  даст нежелательные побочные эф-
фекты. Ряд исследований подтвердили, что по 
крайней мере звездчатые клетки можно подав-
лять специфически. С учетом того факта, что на 
звездчатых клетках происходит экспрессия ре-
цептора к манноза-6-фосфат/инсулиноподобно-
му фактору роста II, было показано, что манноза-

6-фосфат-модифицированные альбумины, свя-
занные со специфическим ингибитором или ток-
сином, уменьшают опосредуемый звездчатыми 
клетками фиброгенез [7]. Кроме того, вероятно, 
можно использовать свойства активированных 
звездчатых клеток, подавляя их специализиро-
ванными лизосомами или другими агентами [20].

Длительность лечения

Как было подчеркнуто ранее, фиброгенез — 
процесс динамический, протекающий в течение 
определенного периода времени. Таким образом, 
обратное развитие цирроза также потребует дли-
тельного лечения. В большинстве исследований 
новые средства оценивают на протяжении отно-
сительно короткого периода времени — обычно 
от 6 до 12 мес. Для того чтобы установить значи-
мую регрессию фиброза, возможно, необходимо 
лечение длительностью более 1 — 2 лет.

Конечные точки

Наиболее подходящие конечные точки для 
современных методик — данные о том, что сред-
ство обладает антифибротическим эффектом. 
Несмотря на это, в исследованиях до сих пор 
применяют гистологическую оценку. А это озна-
чает, что применяемое вещество должно быть 
настолько эффективным, чтобы было способно 
изменить гистологическую картину. По мнению 
некоторых авторов, наиболее подходящим мето-
дом может быть использование сывороточных 
маркеров для определения фиброгенных сигна-
лов. Кроме того, некоторые исследователи счи-
тают, что антифибротическое средство должно 
влиять также на клинические исходы. А это тре-
бует длительного лечения, что затрудняет разра-
ботку эффективного средства.

Патогенез фиброгенеза печени на сегодня хо-
рошо изучен. Центральным звеном фиброгенеза, 
по-видимому, является активация эффекторных 
клеток, в первую очерпедь — звездчатых клеток 
печени. Активация последних приводит к ряду 
важных событий, включая усиленную продук-
цию матрикса и формирование сократительного 
фенотипа. Процесс активации сложен. Имеется 
несколько потенциальных мишеней для тера-
певтического воздействия.

Другой важной концепцией является дина-
мичность фиброзных образований, в частности, 
внеклеточного матрикса. Даже выраженный 
фиб роз может быть обратим. Эти данные спо-
собствовали возобновлению исследовательско-
го и клинического интереса к разработке анти-
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фиброзных лекарств. Несмотря на это, наиболее 
эффективной терапией фиброгенеза печени яв-
ляется устранение лежащей в его основе болез-
ни. Перевод фундаментальной патофизиологии 
в область терапии сулит яркие перспективы, 
хотя имеется ряд проблем, включая специфич-
ные клеточные мишени, мониторинг фиброза, 
проведение необходимых клинических исследо-
ваний. Специфичное лечение фиброза будет 

наиболее эффективным, если оно будет направ-
лено на фиброгенные эффекторы, в большин-
стве случаев — на звездчатые клетки.

Таким образом, хотя специфичное, эффектив-
ное, безопасное и недорогое антифибротическое 
лечение пока недоступно, сегодня для него опре-
делено много потенциальных целей, из которых 
одна или несколько в недалеком будущем ока-
жутся клинически значимыми.
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