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Ôèáðîç ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì õðîíè÷åñ-
êîãî ïîâðåæäåíèÿ, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ íàêîïëå-
íèåì âíåêëåòî÷åíîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ). Ãëàâíûìè
ïðè÷èíàìè ôèáðîçà ïðèçíàíû õðîíè÷åñêàÿ HCV-,
HÂV-èíôåêöèÿ, ïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ, íåàëêî-
ãîëüíûé ñòåàòîãåïàòèò, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì,
àóòîèììóííûå ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè, õîëåñòàç,
äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âåíîçíàÿ
îáñòðóêöèÿ [2, 7, 41]. Îñíîâíûìè ñîñòàâëÿþùèìè
ÂÊÌ ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå ãëèêîïðîòåèíû, ñóëü-
ôàòèðîâàííûå ïðîòåîãëèêàíû è ãèàëóðîíàòû.
Ïðîèñõîäÿò ãèñòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ñâÿçàí-
íûå ñ íàêîïëåíèåì ìàòðèêñà â ñóáýíäîòåëèàëüíîì
ïðîñòðàíñòâå Äèññå, êîòîðûå ôîðìèðóþò äîïîë-
íèòåëüíûé áàðüåð ìåæäó ãåïàòîöèòàìè è ñèíóñîè-
äàìè ïå÷åíè («êàïèëëÿðèçàöèÿ ñèíóñîèäîâ»), èç-
ìåíåíèÿ ìèêðîñòðóêòóðû êîëëàãåíà (ñòåïåíü ãèä-
ðîêñèëèðîâàíèÿ ïðîëèíà è ëèçèíà), ãëèêîïðîòåè-
íîâ (èçìåíåíèÿ â êàðáîãèäðàòíîé ñòðóêòóðå) è
ïðîòåîãëèêàíîâ (èçìåíåíèÿ ñòåïåíè ñóëüôàòèðî-
âàíèÿ ãëèêîçîàìèíîãëèêàíîâ) (ðèñ. 1) [2]. 

Çà ïîñëåäíèå 20 ëåò ñèñòåìàòèçèðîâàíû è äåòàëè-
çèðîâàíû ñâåäåíèÿ î ñòðóêòóðå è ñîñòàâå ÂÊÌ â
íîðìàëüíîé è ôèáðîçèðîâàííîé ïå÷åíè. Ïðîâåäåí
âñåñòîðîííèé àíàëèç ïðîèñõîæäåíèÿ ðàçíûõ êîì-
ïîíåíòîâ ìàòðèêñà, öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà,
ðåãóëèðóþùèõ ñèíòåç ÂÊÌ (ôèáðîãåíåç) è äåãðà-
äàöèþ ìàòðèêñà (ôèáðîëèçèñ) [2, 4, 6]. Ñèñòåìàòè-
çèðîâàíû ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå àíòèôèáðîòè÷åñêîé òåðàïèè [7—9, 24]. 

Ï ÀÒÎ ÔÈÇÈÎ ËÎ ÃÈ×ÅÑÊÈÅ Ì ÅÕÀÍ ÈÇÌ Û
Çâåçä÷àòûå êëåòêè ïå÷åíè (ÇÊÏ) ñîñòàâëÿþò

îêîëî 1/3 êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè íåïàðåíõèìàëüíî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ è îêîëî 15 % ðåçèäåíòíûõ êëå-

òîê ïå÷åíè, â òîì ÷èñëå ãåïàòîöèòû. Âåðåòåíîîá-
ðàçíûå òåëà ÇÊÏ âêëþ÷àþò ìíîãî÷èñëåííûå âàêó-
îëè, ñîäåðæàùèå òðèãëèöåðèäû è ìåòàáîëèòû âè-
òàìèíà A (ðåòèíîèäû). Îêîëî 85 % âèòàìèíà À ïå-
÷åíè ñîäåðæèòñÿ â ÇÊÏ. Íåäàâíî áûëè îòêðûòû
äîïîëíèòåëüíûå ôóíêöèè ýòèõ êëåòîê, ñâÿçàííûå
ñ èõ àíòèãåííûìè ñâîéñòâàìè [20]. Ïðèñóòñòâèå
òàêîãî àíòèãåíà, êàê CD133+ ïðîãåíàòîðíûõ êëå-
òîê, îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê äèôôåðåíöèà-
öèè â ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è ãåïàòîöèòû, ñâèäå-
òåëüñòâóåò î âàæíîé ðîëè ÇÊÏ â ðåãåíåðàöèè ïå-
÷åíè [20, 25, 26, 43].

Ïðè õðîíè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè íàáëþ-
äàåòñÿ àêòèâàöèÿ ÇÊÏ èëè èõ äèôôåðåíöèðîâêà â
ìèîôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè, êîòîðûå õàðàê-
òåðèçóþòñÿ ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ, ïðî-
âîñïàëèòåëüíûìè è ôèáðîãåííûìè ñâîéñòâàìè.
ÇÊÏ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ïðîäóöåíòîì ÂÊÌ â ïîâ-
ðåæäåííîé ïå÷åíè [6, 7]. 

Ïåðâûì ýòàïîì ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ
âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Ðàçëè÷íûå òèïû ãåïàòî-
òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ ïðîäóöèðóþò ìåäèàòîðû, èí-
äóöèðóþùèå âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè â êëåòêàõ
ïå÷åíè. Ïîâðåæäåííûå ãåïàòîöèòû è áèëèàðíûå
êëåòêè âûñâîáîæäàþò âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû
è ôàêòîðû, àêòèâèðóþùèå êëåòêè Êóïôåðà è ñòè-
ìóëèðóþùèå àêòèâíîñòü Ò-êëåòîê (ðèñ. 2).

Òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà (TGF)-  1, áå-
ëîê õåìîòàêñèñà ìîíîöèòîâ ïåðâîãî òèïà (ÌÑÐ-1)
è ðÿä äðóãèõ ìåäèàòîðîâ ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíû-
ìè ñòèìóëÿòîðàìè ôèáðîãåíåçà, â òî âðåìÿ êàê 
IL-10 è èíòåðôåðîí (INF) ! îêàçûâàþò ïðîòèâîïî-
ëîæíûé ýôôåêò [6, 7, 25]. 

Ïîìèìî ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ÇÊÏ ýêñïðåñ-
ñèðóþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî íåéðîýíäîêðèííûõ
ìàðêåðîâ (ðååëèí, íåñòèí, íåéðîòðîôèíû, ñèíàï-
òîôèçèí è ãëèàëüíî-ôèáðèëëÿðíûå êèñëîòíûå
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¹ 1, 2010

ïðîòåèíû), à òàêæå íåñóò ðåöåïòîðû íåéðîòðàí-
ñìèòòåðîâ [18, 28]. 

Ñðåäè ôàêòîðîâ ðîñòà TGF-  1 ÿâëÿåòñÿ êëþ÷å-
âûì ìåäèàòîðîì â ôèáðîãåíåçå ïå÷åíè [1, 4, 6, 7,
10, 40]. TGF- ñïîñîáñòâóåò ñèíòåçó ÂÊÌ, òðàí-
ñôîðìàöèè ÇÊÏ â ìèîôèáðîáëàñòîïîäîáíûå
êëåòêè. Ðàçëè÷íûå ñïîñîáû, èíãèáèðóþùèå ñèí-
òåç TGF- 1 èëè ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå ðåàëèçó-
þòñÿ ïîñðåäñòâîì ýòîãî ôàêòîðà, ñóùåñòâåííî
ñíèæàþò ôèáðîç â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ.
Ôàêòîð ðîñòà òðîìáîöèòàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(PDGF) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ìîùíûì ìèòîãåíîì
ÇÊÏ, è ñòèìóëÿöèÿ åãî ýêñïðåññèè ïðèâîäèò ê íà-
ðóøåíèþ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè [7].

Ïîâûøåíèå ÂÊÌ â ïàðåíõèìå — ýòî íå òîëüêî
ïàññèâíûé ïðîöåññ, âûçâàííûé êîíäåíñàöèåé ñî-
åäèíèòåëüíîé òêàíè âñëåäñòâèå íåêðîòè÷åñêîãî è

àïîïòè÷åñêîãî êîëëàïñà ïàðåíõèìû, íî è àêòèâ-
íûé áèîñèíòåòè÷åñêèé ïðîöåññ, ñâÿçàííûé ñî
ñòèìóëÿöèåé ïðîäóêöèè ìàòðèêñà â ïîðòàëüíûõ
èëè ïåðèáèëèàðíûõ ôèáðîáëàñòàõ è ÷àñòè÷íî â
êîíòðàêòèâíûõ ìèîôèáðîáëàñòàõ, ëîêàëèçîâàí-
íûõ èçíà÷àëüíî â ñóáýíäîòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñ-
òâå Äèññå (ðèñ. 3). 

ÇÊÏ âîâëå÷åíû â ýíäîöèòîç àïîïòè÷åñêèõ ïà-
ðåíõèìàëüíûõ êëåòîê, â ñåêðåöèþ àïîëèïîïðîòå-
èíîâ, ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMPs), òêà-
íåâûõ èíãèáèòîðîâ ÌÌÐs (TIMPs) [28] è ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ, â ðåãåíåðàòîðíûå ïðîöåññû, ÷òî ñïî-
ñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ ÷åðåç ðå-
öåïòîð íåéðîòðîôèíà p75 [28], â ðåãóëÿöèþ àíãèî-
ãåíåçà è ðåìîäåëèðîâàíèå ñîñóäîâ ÷åðåç ñåêðå-
öèþ àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ [2, 22] è â ãåìîäèíà-
ìè÷åñêóþ ôóíêöèþ ïîñðåäñòâîì èíäóêöèè àêòè-

Ðèñ. 1. Êî ì ï î í åí ò û  âí åêëåò î ÷í î ãî  ì àò ðèêñà ï å÷åí è 

Ðèñ. 2. Î ñí î âí û å ýò àï û  è ì åäèàò î ðû  ô àçû  âî ñï àëåí èÿ ï å÷åí è. 
Òóò  è í à ðèñ. 3: õåì î êèí  ëèãàí ä 21(ÑÑL21Ñ-Ñ), ô àêò î ð, àêò èâèðóþ ù èé ò ðî ì áî öèò û  (PAF), ì î í î öèò àðí û é
õåì î àò ðàêò àí ò í û é áåëî ê (Ì ÑÐ-1), èí ò åðëåéêèí û  (IL), èí ò åðô åðî í  (IFN)! , ì àò ðèêñí û å ì åò àëëî ï ðî ò åèí àçû
(Ì Ì Ð)  è èõ èí ãèáèò î ðû  (Ò²Ì Ð), ò ðàí ñô î ðì èðóþ ù èé ô àêò î ð ðî ñò à (TGF)- " , èí ñóëèí ï î äî áí û é ðî ñò î âî é ô àêò î ð
(IGF), ô àêò î ð ðî ñò à ò ðî ì áî öèò àðí î ãî  ï ðî èñõî æäåí èÿ (PDGF), àí ãèî ò åí çèí  ²² (ATII)
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âèðîâàííûìè ÇÊÏ ýêñïðåññèè òðîìáîêñàíà, ïðîñ-
òàãëàíäèíà F2, àíãèîòåíçèíà (ÀÒ) II, âàçîïðåññèíà
è ýíäîòåëèíà-1, âåäóùåé ê ñèíóñîèäàëüíîé êîíñ-
òðèêöèè [8]. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ôàêòîðîâ ýêñ-
ïðåññèðóþòñÿ òîëüêî íà ôîíå âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà ïðè ïîâðåæäåíèè êëåòîê ïå÷åíè. Àêòè-
âèðîâàíèå ÇÊÏ âåäåò ê ýêñïðåññèè #-àêòèíà, ñíè-
æåíèþ æèðîâûõ âàêóîëåé è ðåòèíîèäîâ, ïîâûøå-
íèþ ñîêðàòèìîñòè è ýêñïðåññèè øèðîêîãî ñïåê-
òðà êîìïîíåíòîâ ìàòðèêñà. Ïðîöåññ àêòèâàöèè
âêëþ÷àåò ïðîëèôåðàöèþ è ôåíîòèïè÷åñêóþ òðàíñ-
äèôôåðåíöèàöèþ ÇÊÏ â ìèîôèáðîáëàñòíûå êëåò-
êè, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ ñåêðåòèðîâàòü íe
òîëüêî êîìïîíåíòû ìàòðèêñà, íî è ðÿä ïðî- è àí-
òèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ.
Ìåõàíèçì àêòèâàöèè è òðàíñäèôôåðåíöèàöèè
ÇÊÏ â ìèîôèáðîáëàñòû (ÌÔÁ) èíèöèèðóåòñÿ â
ðåçóëüòàòå ïàðàêðèííîé àêòèâàöèè ÇÊÏ íåêðîòè-
÷åñêèìè (âîçìîæíî àïîïòè÷åñêèìè) ãåïàòîöèòà-
ìè, âûñâîáîæäàþùèìè öèòîêèíû, êîòîðûå ñíè-
æàþò ýêñïðåññèþ ìèòîèíãèáèòîðíîãî ãåïàðèí-
ñóëüôàòà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè [8]. 

Â ñëåäóþùåé ôàçå âîñïàëåíèÿ ïðåàêòèâèðîâàí-
íûå ÇÊÏ ñòèìóëèðóþòñÿ ïàðàêðèííûì ñïîñîáîì
âòîðãøèìèñÿ ëåéêîöèòàìè, òðîìáîöèòàìè, àêòè-
âèðîâàííûìè êëåòêàìè Êóïôåðà, ñèíóñîèäàëüíû-
ìè ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè è ãåïàòîöèòàìè,
÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ òðàíñôîðìàöèè â ÌÔÁ [8]. 

Ïîñëåäóþùàÿ ïîñòâîñïàëèòåëüíàÿ ôàçà õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ ñåêðåöèåé öèòîêèíîâ, àêòèâèðóþùèõ
ÌÔÁ, è âçàèìîäåéñòâèåì êîìïîíåíòîâ ìàòðèêñà
(ðèñ. 3). Íåêîòîðûå èç ýòèõ êîìïîíåíòîâ ìîãóò ñòè-
ìóëèðîâàòüñÿ àóòîêðèííî ÷åðåç MÔÁ è ïàðàêðèí-
íî ÷åðåç ÇÊÏ. Ïîñòâîñïàëèòåëüíàÿ ôàçà çíà÷èòåëü-
íî ñòèìóëèðóåò ôèáðîãåííûé ïðîöåññ, êîòîðûé

ïðîãðåññèðóåò äàæå ïîñëå ýëèìèíàöèè èëè ñíèæå-
íèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîé è âîñïàëèòåëüíîé ôàç. 

Àêòèâàöèÿ è òðàíñäèôôåðåíöèàöèÿ ÇÊÏ ÿâëÿ-
åòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåçèäåíòíûìè
è íåðåçèäåíòíûìè êëåòêàìè ïå÷åíè. Òàêèå ìåäèà-
òîðû, êàê ãèäðîêñèëüíûå ðàäèêàëû, êèñëîðîäíûå
ðàäèêàëû, ïåðîêñèäíûå àíèîíû, ãèäðîãåííûå ïå-
ðîêñèäû ïðîäóöèðóþòñÿ àêòèâèðîâàííûìè êëåò-
êàìè Êóïôåðà [27, 50]. Ïîìèìî ýòîãî, àöåòàëüäå-
ãèä ãåïàòîöèòîâ è òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ ñïîñîáñòâó-
þò àêòèâàöèè ÇÊÏ. Â ñòèìóëèðîâàíèè ñèíòåçà
ÂÊÌ îñîáî çíà÷åíèå èìååò TGF-  [4, 7, 11], à òàê-
æå ðîñòîâûå ôàêòîðû òðîìáîöèòàðíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ B è D (PDGF-B, PDGF-D), ýíäîòåëèí-1,
íåêîòîðûå ôàêòîðû ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (FGFs),
èíñóëèíïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà (IGF)-², ôàêòîð
íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (TNF- #), àäèïîöèòîêèíû
(ëåïòèí, àäèïîíåêòèí) è äðóãèå [8, 45]. Ìàòðèêñ
ñëóæèò â êà÷åñòâå ãóáêè äëÿ íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ
ðîñòà, ôèêñèðóþùèõñÿ íà ôèáðîíåêòèíå, ïðîòåî-
ãëèêàíàõ è êîëëàãåíàõ. Ïîìèìî ÇÊÏ è ÌÔÁ, TGF-  
òàêæå ñåêðåòèðóåòñÿ ñèíóñîèäàëüíûìè êëåòêàìè
è êëåòêàìè Êóïôåðà, âûñâîáîæäàåòñÿ ðàçðóøåí-
íûìè òðîìáîöèòàìè è ëåéêîöèòàìè. TGF-  èíèöè-
èðóåò íå òîëüêî ïðåâðàùåíèå àêòèâèðîâàííûõ
ÇÊÏ â ÌÔÁ, íî è ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ìàòðèê-
ñíûõ ãåíîâ, ñíèæàåò äåãðàäàöèþ ÂÊÌ, èíãèáèðóÿ
ÌÌÐs è ïîâûøàÿ àêòèâíîñòü ñïåöèôè÷íûõ èíãè-
áèòîðîâ ÌÌÐs — TIMPs, èíäóöèðóåò àïîïòîç ãå-
ïàòîöèòîâ è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ïå÷åíè [8, 25,
26]. Àêòèâàöèÿ ëàòåíòíîãî TGF-  ïðîòåàçàìè, ðà-
äèêàëàìè êèñëîðîäà, òðîìáîñïîíäèíîì ïåðâîãî
òèïà, èíòåãðèíîì #1 , ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì â
ðåãóëÿöèè áèîäîñòóïíîñòè TGF-  [19]. Àíòàãîíèçì
TGF- [5] èëè èíãèáèðîâàíèå åãî âíóòðèêëåòî÷íî-
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ãî smad-ñèãíàëüíîãî êàñêàäà ñïåöèôè÷åñêèìè èí-
ãèáèòîðàìè [7, 10] âåäåò ê çíà÷èòåëüíîìó çàìåäëå-
íèþ ïðîöåññà àêòèâèðîâàíèÿ ÇÊÏ è àíòèôèáðî-
òè÷åñêîìó ýôôåêòó. Îòâåò êëåòêè íà TGF-  è åãî
ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû ìîäóëèðóåòñÿ â ïðîöåññå
òðàíñôîðìèðîâàíèÿ ÇÊÏ â ÌÔÁ è ïðèâîäèò ê
÷àñòè÷íîìó ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê TGF-  ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðîëè TGF-  â èíèöèàöèè àê-
òèâèðîâàíèÿ ÇÊÏ in vivo, íî íå òðåáóåò TGF-  äëÿ
äàëüíåéøåé òðàíñäèôôåðåíöèàöèè. Â ýêñïåðè-
ìåíòå íà êëåòî÷íîé êóëüòóðå èññëåäóþòñÿ àíòè-
ôèáðîòè÷åñêèå ñâîéñòâà òàêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê
àãîíèñòû ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûå ïðî-
ëèôåðàòîðîì ïåðîêñèñîì (PPAR)- ! , — òèàçîëèäèí-
äèîíîâ [40], òðèõîñòàòèí A, ïèðôåíèäîí, ãàëîôó-
ãåíîë, ñêàâåíäæåðû ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
(#-òîêîôåðîë, êâåðöåòèí, öèðêóìèí), èíãèáèòîðû
ïðîòåàç è äðóãèå [8]. 

Ïðîôèëü ýêñïðåññèè àêòèâèðîâàííûìè ÇÊÏ ãå-
íîâ â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ
ôèáðîçà ïå÷åíè çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ. Ãåòåðî-
ãåííîñòü ÇÊÏ è ÌÔÁ íå ñâÿçàíà ñ òîïîãðàôè÷åñ-
êîé ëîêàëèçàöèåé, íî ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì èõ
ïðîèñõîæäåíèÿ, â ÷àñòíîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèå è
ôóíêöèîíàëüíûå îòëè÷èÿ ñâÿçàíû ñ îòâåòîì ía
ðîñòîâûå ôàêòîðû è ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ðàç-
ëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ MÔÁ. ÇÊÏ ýêñïðåññèðó-
þò ãëèàëüíûé ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áåëîê öèòî-
ñêåëåòà è äåñìèí, à â ÌÔÁ ýòîò áåëîê îòñóòñòâóåò,
íî ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ ýêñïðåññèÿ äðóãîãî ìàò-
ðèêñíîãî áåëêà — ôèáóëèíà [8]. 

ÐÎ ËÜ Ì ÈÅËÎ ÃÅÍ Í Û Õ ÊËÅÒÎ Ê È ÖÈÐÊÓËÈÐÓÞ -
Ù ÈÕ Ì Î Í Î ÖÈÒÎ Â Â ÔÈÁÐÎ ÇÅ
Êîñòíûé ìîçã ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì ìóëüòèïîòåí-

òíûõ êëåòîê. Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ñïîñîáíû äèô-
ôåðåíöèðîâàòüñÿ â ãåïàòîöèòû, õîëàíãèîöèòû, ñè-
íóñîèäàëüíûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è êëåòêè
Êóïôåðà ïðè àäåêâàòíîì ìèêðîîêðóæåíèè [16, 17].
Ïðîíèêíîâåíèå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â ïîâðåæ-
äåííûå òêàíè ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåõàíèçìîì ôèá-
ðîçà è çàæèâëåíèÿ ðàí, êîòîðûé ðåãóëèðóåòñÿ êî-
ëîíèéñòèìóëèðóþùèì ôàêòîðîì (CSF) ãðàíóëîöè-
òàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (G-CSF) [37, 39, 47]. Ýòîò
ìåäèàòîð âìåñòå ñ õåìîêèíàìè ðåãóëèðóåò ìèãðà-
öèþ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â ïîâðåæäåííûå òêàíè
è âûõîä êëåòîê â êðîâü [12]. Àêòèâèðîâàííûå ÇÊÏ
èãðàþò âàæíóþ ðîëü, ñåêðåòèðóÿ øèðîêèé ñïåêòð
ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ (õåìîêèíû, M-CSF, SCF,
PAF) è ìîëåêóëû àäãåçèè ëåéêîöèòîâ (ICAM-1,
VCAM-1, NCAM), êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ïîñòóï-
ëåíèÿ, àêòèâàöèè è ñîçðåâàíèÿ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà â ñàéòàõ ïîâðåæäåíèÿ [43]. Ïîñòóïëåíèå ìèå-
ëîãåííûõ êëåòîê â ìåñòà ïîâðåæäåíèÿ îêàçûâàåò
ïîçèòèâíûé ýôôåêò ïðè ôèáðîçå ïå÷åíè, òàê êàê
êëåòêè ýêñïðåññèðóþò ÌÌÐs, äåãðàäèðóþùèå
ÂÊÌ. Ïðèñóòñòâèå öèðêóëèðóþùèõ ìèåëîãåííûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê â êðîâè âàæíî äëÿ ðåãåíåðàòèâ-
íûõ ìåõàíèçìîâ ïîñëå èøåìèè èëè äåãåíåðàòèâ-
íûõ ïðîöåññîâ (èíôàðêò ìèîêàðäà) [8]. 

Âûñîêàÿ ñòåïåíü ìóëüòèäèôôåðåíöèàëüíîãî ïî-
òåíöèàëà îòìå÷àåòñÿ òàêæå äëÿ öèðêóëèðóþùèõ

ìîíîöèòîâ, ñïîñîáíûõ áûñòðî âêëþ÷àòüñÿ â ðåïà-
ðàöèîííûé ïðîöåññ [8, 35, 36]. Ýêñïåðèìåíòàëü-
íûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò äîêàçàíî,
÷òî ìîíîöèòû êðîâè ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðî-
âàòüñÿ in vitro â ãåïàòîöèòîïîäîáíûå êëåòêè (íåî-
ãåïàòîöèòû ìîíîöèòàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) ïðè èõ
ýêñïîçèöèè CSF è ñïåöèôè÷åñêèìè èíòåðëåéêèíà-
ìè [8, 35]. Â ïîâðåæäåííûõ òêàíÿõ ìîíîöèòû äèô-
ôåðåíöèðóþòñÿ â ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè
(ôèáðîöèòû) [35]. Íà ïðîöåññ äèôôåðåíöèàöèè ïî-
çèòèâíî âîçäåéñòâóþò G-CSF, M-CSF, MCP-1, äðó-
ãèå õåìîêèíû è ãåìàòîïîýòè÷åñêèå ðîñòîâûå ôàê-
òîðû, à òàêæå ôàêòîðû äèôôåðåíöèàöèè, êîòî-
ðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ è ñåêðåòèðóþòñÿ íå òîëüêî
àêòèâèðîâàííûìè ÇÊÏ [2, 47], íî è äðóãèìè êëå-
òêàìè ïå÷åíè. Îòìå÷åí èíãèáèòîðíûé ýôôåêò
îñòðîôàçíîãî áåëêà ñûâîðîòî÷íîãî àìèëîèäà P
(SAP) íà ïðîöåññ äèôôåðåíöèàöèè ìîíîöèòîâ â
ôèáðîöèòû è ïðåâåíòèâíûé ýôôåêò èíüåêöèè
áåëêà íà ðàçâèòèå ôèáðîçà ëåãêèõ [11, 29]. 
C-ðåàêòèâíûé áåëîê òàêæå îêàçûâàåò èíãèáèðóþ-
ùèé ýôôåêò íà äèôôåðåíöèàöèþ ìîíîöèòîâ â
ôèáðîáëàñòû. G-CSF è ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê
(SDF)-1 ñ÷èòàþò áîëåå âàæíûìè ðåãóëÿòîðàìè, îò-
âå÷àþùèìè çà ïîñòóïëåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê èç
êîñòíîãî ìîçãà, èõ èíòåãðàöèþ â ïîâðåæäåííóþ
òêàíü ñ ïîñëåäóþùåé äèôôåðåíöèàöèåé â ôèá-
ðîáëàñòû è äðóãèå òèïû êëåòîê. 

ÝÏ ÈÒÅËÈÀËÜÍ Î -Ì ÅÇÅÍ ÕÈÌ ÀËÜÍ Àß 
ÒÐÀÍ ÇÈÖÈß
Ïðîöåññ ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíîé òðàíçè-

öèè (ÝMT) õîðîøî èçâåñòåí â ýìáðèîíàëüíîì ðàç-
âèòèè. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ äèñêóòèðóåòñÿ âîïðîñ î
âàæíîñòè ýòîãî ìåõàíèçìà â ãåíåðàöèè ôèáðî-
áëàñòîâ ïðè ôèáðîãåíåçå [21, 22].

Ïðè ïåðâè÷íîì áèëèàðíîì öèððîçå ýïèòåëèàëü-
íûå êëåòêè æåë÷íûõ ïðîòîêîâ (õîëàíãèîöèòû) ýêñ-
ïðåññèðóþò FSP-1 (S100A4), èìåíòèí — ðàííèå ìàð-
êåðû ôèáðîáëàñòîâ [13, 14, 22, 38]. Ñëåäñòâèåì ÝMT
õîëàíãèîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ äóêòîïåíèÿ (ðåäóêöèÿ æåë-
÷íûõ ïðîòîêîâ) è óâåëè÷åíèå ïóëà ïîðòàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ, îòâå÷àþùèõ çà ïîðòàëüíûé ôèáðîç [33,
34]. Â èññëåäîâàíèÿõ êóëüòóðû õîëàíãèîöèòîâ ÷åëî-
âåêà ïîêàçàíî, ÷òî ÝMT ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïàòîãå-
íåòè÷åñêèì ïðîöåññîì ïðè õðîíè÷åñêîé õîëåñòàòè-
÷åñêîé áîëåçíè ïå÷åíè [32] (ðèñ. 4). Àêòèâàöèÿ è
ïðîëèôåðàöèÿ ïîðòàëüíûõ/ ïåðèïîðòàëüíûõ ìåçåí-
õèìàëüíûõ êëåòîê â ïåðèáèëèàðíûå MÔÁ, êîòîðûå
ïàðàêðèííûì ñïîñîáîì ñòèìóëèðóþòñÿ ýïèòåëèàëü-
íûìè êëåòêàìè ïîñðåäñòâîì TGF-  1, PDGF-BB è ýí-
äîòåëèíà-1, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìå-
õàíèçìîì ïîðòàëüíîãî ôèáðîçà è ôîðìèðîâàíèÿ
ñåïò ïðè õîëåñòàòè÷åñêîé áîëåçíè ïå÷åíè [15, 32].
Òîëüêî íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ÂÊÌ, ïðîäóöèðóåìîãî
MÔÁ ïðè îáñòðóêòèâíîì õîëåñòàòè÷åñêîì ïîâðåæ-
äåíèè, ïðîèñõîäèò èç ÇÊÏ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ãåòåðîãåííîñòè ïðîèñõîæäåíèÿ MÔÁ â ôèáðîãåíå-
çå è ïîä÷åðêèâàåò âàæíîñòü ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ
ôèáðîãåíåçà ïå÷åíè [8]. 

Ìîëåêóëÿðíûìè èíäóêòîðàìè ÝMT, ñïîñîáñòâó-
þùèìè ãåíåòè÷åñêîìó è ôåíîòèïè÷åñêîìó ïðîã-
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ðàììèðîâàíèþ ïðåâðàùåíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
â ìåçåíõèìàëüíûå (ôèáðîáëàñòû), ÿâëÿþòñÿ TGF-  ,
ýïèäåðìàëüíûé ðîñòîâîé ôàêòîð (EGF), IGF-II è
ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (FGF)-2 (ðèñ. 4). Íàèáî-
ëåå çíà÷èìûì èíäóêòîðîì ÝMT ÿâëÿåòñÿ TGF-  ,
êîòîðûé èíäóöèðóåò ïðîöåññ òîëüêî â ñëó÷àå ðå-
çèñòåíòíîñòè ãåïàòîöèòîâ ê ïðîàïîïòè÷åñêèì ýô-
ôåêòàì ýòîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà [5, 42, 46]. Ñóáïî-
ïóëÿöèÿ óñòîé÷èâûõ ê àïîïòîçó ãåïàòîöèòîâ ýêñ-
ïðåññèðóåò Snail — ôàêòîð, îáåñïå÷èâàþùèé ðå-
çèñòåíòíîñòü ê ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé
ñìåðòè [8, 42]. Îòìå÷àþò òàêæå äðóãèå ìåõàíèç-
ìû, îòâå÷àþùèå çà ðåçèñòåíòíîñòü ê àïîïòîçó. Ê
ýòîìó ïðîöåññó èìåþò îòíîøåíèå ïðîòåèíêèíàçà
A è òàêèå ôàêòîðû ðîñòà, êàê ýïèòåëèàëüíûé è
òðàíñôîðìèðóþùèé (EGF/TGF- #) [46]. 

Òàêèì îáðàçîì, ÝMT ãåïàòîöèòîâ çàâèñèò îò áà-
ëàíñà ìåæäó ìåõàíèçìîì êëåòî÷íîãî àïîïòîçà è âû-
æèâàíèÿ. Ïðîöåññ ÝMT òàêæå òðåáóåò àêòèâàöèè
ÌÌÐs è TGF-  -çàâèñèìîãî ñíèæåíèÿ E-êàäãåðèíà,
îòâå÷àþùåãî çà îñâîáîæäåíèå ýïèòåëèàëüíûõ êëå-
òîê îò îòíîøåíèé êëåòêà—êëåòêà è êëåòêà—áàçàëü-
íî-ìåìáðàííîå ñâÿçûâàíèå [46]. Âàæíîå çíà÷åíèå â
ýòîì ïðîöåññå òàêæå èãðàåò êîñòíûé ìîðôîãåíåòè-
÷åñêèé áåëîê (BMP)-7, êîòîðûé íå òîëüêî èíãèáèðó-
åò ÝMT, íî è ìîæåò èíäóöèðîâàòü îáðàòíûé ïðî-
öåññ — ìåçåíõèìàëüíî-ýïèòåëèàëüíóþ òðàíçèöèþ
(MÝT) [49]. BMP-7 îáëàäàåò àíòèàïîïòè÷åñêèìè,
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè è ñïîñîáåí
ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. BMP-7 èíãè-
áèðóåò ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà TGF-  ÷åðåç Smads-
ìåõàíèçìû, êîòîðûå òðàíñäóöèðóþò ýôôåêò öèòî-
êèíà îò ðåöåïòîðà TGF-  , ñåðèí/òðåîíèí êèíàçû ê
ýëåìåíòàì ñîîòâåòñâóþùèõ ãåíîâ-ìèøåíåé, ñâÿçû-
âàþùèõ Smad (SBE) [7]. Ïîìèìî ýòîãî, íåêîòîðûå
áåëêè, â ÷àñòíîñòè ïðîòåîãëèêàí äåêîðèí è áèãëè-

êàí, ëàòåíòíîñâÿçàííûé áåëîê (LAP), BAMBI (BMP è
ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé èíãèáèòîð àêòèâèí), KCP
(êèåëèí-õîðäèíïîäîáíûé áåëîê), ãðåìëèí è #2-ìàê-
ðî-ãëîáóëèí, èçìåíÿþò áàëàíñ ìåæäó TGF-  è BMP-
7, ñâÿçûâàÿ è íåéòðàëèçóÿ TGF-  , â ïîëüçó àíòè-
ÝMT ýôôåêòà. Âàæíûì ìîäóëÿòîðîì ýòîãî ïðîöåñ-
ñà, ñïîñîáíûì èçìåíÿòü ñîîòíîøåíèå TGF-  /BMP-
7, òàêæå ÿâëÿåòñÿ ðîñòîâîé ôàêòîð ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè (CTGF/CCN2), ýêñïðåññèðóþùèéñÿ ãåïàòî-
öèòàìè, ÇÊÏ, ïîðòàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè è õîëàí-
ãèîöèòàìè [1, 7]. Ñâåðõýêñïðåññèÿ CTGF îòìå÷àåò-
ñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè, à òàêæå ó ÷åëîâåêà
ïðè öèððîçå ïå÷åíè [18]. Ñòèìóëÿöèÿ ýòîãî ôàêòî-
ðà îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì TGF-  , à òàêæå äðó-
ãèìè ôàêòîðàìè: ýíäîòåëèíîì-1, TNF- #, ñîñóäèñ-
òûì ýíäîòåëèàëüíûì ðîñòîâûì ôàêòîðîì (VEGF),
àçîòà îêñèäîì (NO), ïðîñòàãëàíäèíîì E2, òðîìáè-
íîì, ãèïåðãëèêåìèåé è ãèïîêñèåé [3, 8]. CTGF èíãè-
áèðóåò BMP-7, íî â òî æå âðåìÿ àêòèâèðóåò ñèã-
íàëüíûå ïóòè TGF-  , ìîäóëèðóÿ ñâÿçûâàíèå ýòèõ
ëèãàíäîâ ñ ðåöåïòîðàìè [8]. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
CTGF çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿåò ðàçâèòèå ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ôèáðîçà ïå÷åíè. Èíòåíñèâíîñòü ïðîöåñ-
ñîâ ÝMT, MÝT, à òàêæå ñîîòíîøåíèå TGF-  /BMP-7
è èõ àäàïòîðíûõ ïðîòåèíîâ îêàçûâàþò ñóùåñòâåí-
íîå âëèÿíèå íà ôèáðîãåíåç. Áîëåå äåòàëüíî ýòè ìå-
õàíèçìû èññëåäîâàíû íà ïî÷êàõ [10, 44, 48]. 

ÄÈÀÃÍ Î ÑÒÈ×ÅÑÊÎ Å È Ï ÐÎ ÃÍ Î ÑÒÈ×ÅÑÊÎ Å 
ÇÍ À×ÅÍ ÈÅ Í Î ÂÛ Õ Ì ÀÐÊÅÐÎ Â ÔÈÁÐÎ ÇÀ
Îïðåäåëåíèå ñîîòíîøåíèÿ TGF-  /BMP-7 â ñûâî-

ðîòêå èëè ïëàçìå êðîâè ïîçâîëÿåò ñóäèòü îá èíòåí-
ñèâíîñòè ïðîöåññà ÝMT, ïðîãðåññèðîâàíèè ôèáðî-
çà è ÿâëÿåòñÿ ìíîãîîáåùàþùèì ïðîãíîñòè÷åñêèì
ìàðêåðîì. Ñíèæåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ìîæåò ñâè-
äåòåëüñòâîâàòü î çàìåäëåíèè ôèáðîçà, à ïîâûøå-

Ðèñ. 4. Ðî ëü ýï èò åëèàëüí î -ì åçåí õèì àëüí î é ò ðàí çèöèè â ô èáðî ãåí åçå ï å÷åí è
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íèå — î åãî ïðîãðåññèðîâàíèè. Íåîáõîäèìî òàêæå
ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå, ÷òî óðîâåíü öèðêóëèðóþ-
ùèõ öèòîêèíîâ íå âñåãäà êîððåëèðóåò ñ èõ àêòèâ-
íîñòüþ è îñíîâíàÿ ôðàêöèÿ ìîæåò íàõîäèòüñÿ â
áèîëîãè÷åñêè ëàòåíòíîé ôîðìå [8, 19]. 

Îïðåäåëåíèå CTGF â ñûâîðîòêå èëè ïëàçìå òàê-
æå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàðàìåòðîì äëÿ îöåíêè ôèá-
ðîãåíåçà, ïîêîëüêó ýòîò ðîñòîâîé ôàêòîð ñïîñîáñ-
òâóåò ôèáðîçèðîâàíèþ ïå÷åíè [31], ñòèìóëèðóÿ
ýêñïðåññèþ êëåòêàìè ïå÷åíè ïðîôèáðîãåííîãî
ôàêòîðà TGF-  , èíãèáèðóÿ àíòèôèáðîãåííûé ôàê-
òîð BMP-7 [24]. Â îòëè÷èå îò ïàöèåíòîâ ñ öèððî-
çîì, ó êîòîðûõ îòìå÷àþòñÿ íèçêàÿ àêòèâíîñòü
ôèáðîãåíåçà è ñíèæåíèå óðîâíÿ CTGF â ïëàçìå
êðîâè, çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýòîãî
ôàêòîðà â ïëàçìå êðîâè âûÿâëåíî ó ëèö ñ àêòèâ-
íûì ôèáðîãåíåçîì ïå÷åíè [8]. 

Â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêèõ èëè ïðîãíîñòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü êîëè÷åñòâî
öèðêóëèðóþùèõ ôèáðîöèòîâ ìåòîäîì ïðîòî÷íîé
öèòîìåòðèè èëè ëåéêîöèòîâ ïî CD34+, CD45+ è
êîëëàãåí I ïîçèòèâíîñòè. Ýòè àíòèãåíû òàêæå ìî-
ãóò áûòü îïðåäåëåíû àìïëèôèêàöèåé èõ ìÐÍÊ êî-
ëè÷åñòâåííûì ÏÖÐ. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè G-CSF
è M-CSF â ïëàçìå ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì [30, 47]
ñâèäåòåëüñòâóþò î ìîáèëèçàöèè êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà è ôèáðîöèòîâ, ñòåïåíè èõ èòåãðàöèè â òêàíè
ïîâðåæäåííîé ïå÷åíè. Ñèñòåìíîå ïîâûøåíèå ãå-
ìàïîýòè÷åñêèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ êîððåëèðóåò ñ
àêòèâíîñòüþ ôèáðîãåíåçà ïå÷åíè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé èíãèáèðîâàíèÿ TGF-  
â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ñâèäåòåëüñòâóþò î ïî-
áî÷íîñòè ýòîãî íàïðàâëåíèÿ — ðàçâèòèè è ïðîã-
ðåññèðîâàíèè ðàêà, àóòîèììóíîïàòèè è äåãåíåðà-
òèâíîé áîëåçíè [8, 9, 22, 44]. Áûëî âûñêàçàíî ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî ðåêîìáèíàíòíûé BMP-7 èëè ôðàã-
ìåíòû ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîãî BMP-7 ìîãóò
îêàçûâàòü áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò, ñòèìóëèðóÿ ðå-
ãåíåðàöèþ ïå÷åíè, èíãèáèðóÿ TGF-  -îïîñðåäî-
âàííûé àïîïòîç êëåòîê ïàðåíõèìû [9]. Ïðè èññëå-

äîâàíèè ôèáðîçà ïî÷åê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî BMP-7
ìîæåò èíäóöèðîâàòü MÝT, îáëàäàåò ðåãåíåðàòèâ-
íûì è àíòèôèáðîòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì. 

Îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, íàñêîëüêî ïîëîæèòåëü-
íûé CTGF-èíãèáèòîðíûé ýôôåêò, ïîëó÷åííûé â
ýêñïåðèìåíòàëüíîì ôèáðîçå, ìîæåò áûòü ïîëåçåí
â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, íî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
CTGF ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè (F-3019), êî-
òîðûå íåéòðàëèçóþò è óëó÷øàþò êëèðåíñ ýòîãî
áåëêà, äàåò ìíîãîîáåùàþùèé ïîëîæèòåëüíûé ðå-
çóëüòàò [23]. Èíãèáèòîðû CTGF îêàçûâàþò ôèáðî-
ñóïðåññèâíûé ýôôåêò ïðè óñëîâèè, ÷òî çíà÷åíèå
ñîîòíîøåíèÿ TGF-  /BMP-7 ñìåùàåòñÿ â ïîëüçó
BMP-7. Íåîáõîäèìû êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ,
êîòîðûå ìîãëè áû ïîäòâåðäèòü ïîëîæèòåëüíûå ðå-
çóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà êëåòî÷íîé êóëüòóðå è â
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ôèáðîçà ïå÷åíè. 

ÂÛ ÂÎ ÄÛ
Äàííûå ïîñëåäíèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèé ñóùåñòâåííî ìåíÿþò âçãëÿä íà ïaòîãåíåòè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû ôèáðîçà ïå÷åíè è ñìåùàþò àê-
öåíòû â òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèè. Íîâûå äàí-
íûå î ïðîöåññå ôèáðîçà ïå÷åíè äàþò îñíîâàíèÿ
óòâåðæäàòü, ÷òî ÇÊÏ íå ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííûì
èñòî÷íèêîì ÂÊÌ. Îòìå÷àåòñÿ ðîëü êëåòî÷íûõ
ñóáïîïóëÿöèé ìèîôèáðîáëàñòîâ/ôèáðîáëàñòîâ â
ôèáðîçå ïå÷åíè. Âàæíûì òàêæå ÿâëÿåòñÿ òîò
ôàêò, ÷òî êîìïîçèöèÿ (ìèî-)ôèáðîáëàñòîâ ìîæåò
âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãèè ôèáðîçà.
Ïåðâè÷íûé áèëèàðíûé öèððîç ìîæåò áûòü ñëåäñ-
òâèåì ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, îòëè÷àþ-
ùèõñÿ îò ìåõàíèçìîâ àëêîãîëüíîãî ôèáðîçà. Ñóá-
ïîïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ è ïðåäøåñòâóþùèå èõ
ïîÿâëåíèþ òèïû êëåòîê ïî-ðàçíîìó îòâå÷àþò íà
îñíîâûå ôèáðîãåííûå öèòîêèíû, òàêèå êàê TGF-  .
Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ ôèáðî-
ãåíåçà ïå÷åíè è äðóãèõ îðãàíîâ ñëóæèò èìïóëüñîì
äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è ïðîãíîñ-
òè÷åñêèõ êðèòåðèåâ. 
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Ô³áðîç ïå÷³íêè ñóïðîâîäæóºòüñÿ íàäëèøêîâîþ àêóìóëÿö ³ºþ á³ëê³â ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó. Àêòèâîâàí³ ç³ð-
÷àñò³ êë³òèíè ïå÷³íêè åêñïðåñóþòü øèðîêèé ñïåêòð êî ìïîíåíò³â ìàòðèêñó. Ïóë (ì³î-)ô³áðîáëàñò³â ìîæå ïî-
ïîâíþâàòèñÿ çà ðàõóíîê åï³òåë³àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíî¿ òðàíçèö³¿ (ÅÌÒ), õîëàíã³îöèò³â, à òàêîæ âíàñë³äîê ï å-
ðåòâîðåííÿ ãåïàòîöèò³â íà ô³áðîáëàñòè, íàäõîäæåííÿ ô³áðîöèò³â ê³ñòêîâîìîçêîâîãî ïîõîäæåííÿ â ïîøêîä-
æåí³ òêàíèíè ïå÷³íêè ³ äèôåðåíö³þâàííÿ ìîíîöèò³â ó ô³áðîáëàñòè. Öåé ïðîöåñ ðåãóëþþòü öèòîê³íè TGF-  ,
BMP-7, õåìîê³íè, êîëîí³ºñòèìóëþâàëüí³ ôàêòîðè, ìåòà ëîïðîòå¿íàçè, ùî çàïðîïîíîâàíî ÿê ³ííîâàö³éí³ ä³àã-
íîñòè÷í³ òà ïðîãíîñòè÷í³ êðèòåð³¿. Ìîäóëÿö³ÿ ñï³ââ³ äíîøåííÿ TGF-  /BMP-7 âïëèâàº íà ÅÌÒ. Ðîçøèðåííÿ ïà-
òîãåíåòè÷íî¿ êîíöåïö³¿ ô³áðîçó äàº íîâ³ òåðàïåâòè÷í ³ ìîæëèâîñò³ âòðó÷àííÿ â ìåõàí³çìè ô³áðîãåíåçó ïå÷³ í-
êè òà ³íøèõ îðãàí³â. 

G.D. Fadeyenko, N.A. Kravchenko 

PATOGENETIC MECHANISMES OF LIVER FIBROSIS. INNOVATI VION 
DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC CRITERIES

Liver fibrosis is the excessive accumulation of ext racellular matrix proteins. Activated hepatic stell ate cells express a
broad spectrum of matrix components. The pool of (m yo-) fibroblasts can be supplemented by epithelial- mesenc-
hymal transition (EMT) from cholangiocytes and pote ntially also transition îf hepatocytes to fibroblas ts, by influx of
bone marrow-derived fibrocytes in the damaged liver  tissue and by differentiation of monocytes to fibr oblasts. These
processes are regulated by the cytokines TGF-  and BMP-7, chemokines, colony-stimulating factors, metalloprotei-
nases. They offer innovative diagnostic and prognoc tic options. Modulation of TGF-  /BMP-7 ratio changes the rate
of EMT. The extension of pathogenetic concepts of f ibrosis will provide new therapeutic possibilities of interference
with the fibrogenic mechanisms in liver and other o rgans. 
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