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ФИБРОЗ ПЕЧЕНИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С – ИДЕАЛЬНАЯ 
МОДЕЛЬ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ФИБРОЛИЗА ПОСЛЕ ЭЛИМИНАЦИИ HCV
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Фиброз печени – это патологический процесс, при котором здоровая ткань печени замещается сое-
динительной (фиброзной) тканью, в то время как фибролиз (фибролизис) является обратным развитием 
фиброза. Долгое время фиброз печени считался необратимым, но в последнее время раскрыты новые меха-
низмы фиброгенеза и фибролиза, разработаны экспериментальные модели лечения фиброза. Тем не менее 
животные модели часто не отражают всю сложность фиброза печени у человека, поэтому большинство 
лекарственных средств, эффективных у животных, не демонстрируют антифиброзное действие у людей. 
Особый интерес для изучения механизмов фиброгенеза и фибролиза представляет печень пациентов с ХГС 
после элиминации HCV, когда устранена основная причина воспаления и фиброгенеза. Так как у одних паци-
ентов при отсутствии HCV фиброз печени продолжает прогрессировать, а у других – регрессировать, это 
делает данную физиологическую модель уникальной для исследования механизмов фибролиза и разработки 
возможных направлений противофиброзной терапии.
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LIVER FIBROSIS IN CHRONIC HEPATITIS C – AN IDEAL MODEL FOR 
STUDYING FIBROLYSIS AFTER HCV ELIMINATION
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Liver fibrosis is a pathological process in which healthy liver tissue is replaced by connective (fibrous) tissue,  
while fibrolysis is the reversal of fibrosis. Liver fibrosis was long considered irreversible, but recently new  
mechanisms of fibrogenesis and fibrolysis have been uncovered, and experimental models for fibrosis treatment  
have been developed. However, animal models often do not reflect the full complexity of liver fibrosis in humans,  
so most drugs effective in animals do not demonstrate antifibrotic activity in humans. The liver of patients  
with chronic hepatitis C (HCV) after HCV elimination, when the underlying cause of inflammation and fibrogenesis 
has been eliminated, is of particular interest for studying the mechanisms of fibrogenesis and fibrolysis.  
Since liver fibrosis continues to progress in some patients in the absence of HCV, while in others it regresses, 
this physiological model is unique for investigating the mechanisms of fibrolysis and developing potential  
antifibrotic therapies.
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Введение

Фиброз – это состояние, характеризующее-
ся избыточным образованием соединительной 
ткани в различных органах и тканях, в том числе 
и в печени. Фиброз печени (ФП) – это патоло-
гический процесс, при котором здоровая ткань 
печени замещается соединительной (фиброз-
ной) тканью. Этот процесс может приводить к 
нарушению функции печени и в конечном итоге к 

циррозу печени (ЦП) [1]. Фибролиз или фиброли-
зис – обратное развитие ФП особенно на ранних 
стадиях заболевания и при условии эффектив-
ного лечения причины фиброза.

Фиброз, характеризующийся избыточным на-
коплением внеклеточного матрикса (ECM), дол-
гое время считался необратимым. Тем не менее, 
Перес-Тамайо впервые предположил возмож-
ность обратного развития ФП, обнаружив актив-
ность коллагеназы в печени, способной разру-
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шать ECM [2]. Это положило начало активному 
изучению проблемы, в ходе которого исследова-
тели сосредоточились на ключевых клетках, ме-
диаторах и внутриклеточных сигнальных путях, 
участвующих в формировании фиброзной ткани 
печени [3].

ФП является результатом нарушенного ба-
ланса между фиброгенезом и фибролизом [4]. 
Примером дисбаланса про- и антифиброгенных 
факторов является перманентная активация 
стеллатных клеток печени (HSC) вирусом гепа-
тита С (HCV) и профиброгенными факторами, 
преобладающая над активностью антифибро-
генных механизмов при хронической персистен-
ции HCV в печени. 

Заболеваемость хроническим гепатитом С 
(ХГС) в Республике Беларусь в последние годы 
стабилизировалась, а в ряде регионов, включая 
Гродненскую область, имеет четкую тенден-
цию к снижению. Главной причиной улучшения 
эпидемической ситуации стало эффективное 
применение в лечении ХГС противовирусных 
лекарственных средств прямого действия, на-
значаемых в рамках государственной программы 
бесплатного лечения, эффективность которых 
в элиминации HCV превысила 95%. На начало 
2024 г. программой противовирусной терапии 
в Республике Беларусь было охвачено свыше 
30 тыс. пациентов с ХГС, а завершили полный 
курс терапии 22 904 пациентов, у которых был 
достигнут устойчивый вирусологический ответ 
(УВО) [5].  

Несмотря на обнадеживающие прогнозы по 
элиминации HCV при ХГС, у пациентов, которые 
достигли УВО, в печени сохраняется патологи-
ческий процесс в виде фиброза. Причем у части 
пролеченных пациентов, несмотря на отсутствие 
вируса, ФП продолжает прогрессировать до ЦП 
и гепатоцеллюлярной карциномы [6]. 

На наш взгляд, пе-
чень с фиброзом у па-
циентов с ХГС после 
элиминации HCV, ког-
да устранена основная 
причина воспаления и 
фиброгенеза, является 
уникальной физиологи-
ческой моделью для ис-
следования механизмов 
фибролиза и разработки 
возможных направлений 
противофиброзной те-
рапии [7, 8].

К сожалению, до на-
стоящего времени не 
существует эффектив-
ного метода лечения 
ФП, кроме транспланта-

ции печени, а серьезные осложнения угрожают 
здоровью пациентов и повышают нагрузку на 
здравоохранение. Изучение механизмов и мо-
ниторинг фиброгенеза и фибролиза в условиях 
элиминации HCV открывает новые пути для ре-
шения этой проблемы. 

Конкретные механистические принципы ре-
грессии ФП включают разрешение хроническо-
го повреждения тканей, сдвиг воспалительных 
процессов в сторону восстановления, дезакти-
вацию миофибробластов и, наконец, фибролиз 
избыточного матриксного каркаса (ECM). Глубо-
кое понимание общих принципов фиброгенных 
и антифиброгенных клеточных и молекулярных 
механизмов в печени является основой для раз-
работки эффективных биомаркеров фибролиза 
для повышения качества диагностики и лечения 
с использованием антифиброзных лекарствен-
ных средств [9].

К сожалению, противофиброзные лекар-
ственные средства показывают эффективность 
на животных моделях, а в большинстве клиниче-
ских испытаний не демонстрируют обнадежива-
ющих результатов. Причина заключается в том, 
что животные модели не отражают сложность 
ФП у человека. В связи с этим современное ле-
чение ФП предполагает комбинированную тера-
пию, воздействующую на несколько патогенети-
ческих механизмов [10]. 

Механизмы и участники фиброгенной и 
антифиброгенной активации.

Различные клетки печени участвуют в процес-
сах фиброгенеза и фибролиза, однако ключевой 
«фигурой» в развитии ФП является стеллатная 
клетка печени (HSC), или перисинусоидальный 
липоцит (звездчатая клетка Ито, жирозапасаю-
щая или ретинолзапасающая клетка), располо-
женная в пространстве Диссе (рис. 1). 

Рисунок 1 – Роль различных клеток печени в процессах фиброгенеза и фибролиза [11] 
Figure 1 –The role of various liver cells in the processes of fibrogenesis and fibrolysis [11]
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HSC в печени представлены тремя фенотипа-
ми: покоящимся (неактивированным), активиро-
ванным (переходным) и активированным (фибро-
бластическим) [7, 8, 12, 13]. 

HSC активируются в печени под действием 
провоспалительных цитокинов (TGF-β1, TNF-α, 
PDGF и др.) с образованием клеток, напоминаю-
щих миофибробластные [14, 15], которые демон-
стрируют повышенную активность генов, экспрес-
сирующих α-SMA, ICAM-1, хемокины и цитокины. 
Активация HSC свидетельствует о начале ранней 
стадии фиброгенеза, повышенной продукции 
белков ECM, формировании перицеллюлярных 
коллагеновых фибрилл в пространствах Диссе 
[16–18]. 

Один из компонентов ECM – гиалуроновая 
кислота (ГК, HA), накапливающаяся при ФП и 
непосредственно влияющая на функцию HSC.  
ГК связывается с рецепторами на HSC (CD44 – 
рецептор для ГК (гиалуронана) и RHAMM – ре-
цептор опосредованной гиалуроновой кислотой 
подвижности), которые запускают внутрикле-
точные сигнальные каскады, способствующие 
активации HSC и трансформации в миофибро-
бласты [19]. 

При ХГС происходит трансформация микро-
нодулярной формы ФП в макронодулярную, в 
результате чего фиброзный матрикс приобрета-
ет следующие характеристики: снижение клеточ-
ности и увеличение степени поперечных сшивок 
компонентов ЕСМ [20]. 

Ферментативное сшивание ключевых компо-
нентов ECM, таких как фибриллярные коллагены 
и эластин, играет важную роль в развитии ФП и 
определяет его устойчивость к регрессии. Фер-
менты семейства лизилоксидаз (LOX, LOXL1–
LOXL4) катализируют этот процесс, будучи 
медь-зависимыми внеклеточными энзимами. 
LOXL2 катализирует сшивание коллагена в ECM, 
что приводит к образованию нерастворимых фи-
брозных волокон. Это делает фиброзную ткань 
более устойчивой к деградации [21]. Положи-
тельные результаты были получены в нескольких 
моделях на животных 
с использованием мо-
ноклонального антите-
ла, которое ингибирует 
LOXL2 [22]. Считают, 
что коллаген, который 
не полностью сшит, бо-
лее восприимчив к де-
градации эндогенными 
коллагеназами и други-
ми ферментами.

Фиброзная ткань 
печени способна под-
вергаться ремоде-
лированию за счет 
расщепления ECM 
с помощью матрикс-

ных металлопротеиназ (MMP). В свою очередь 
расщепление ЕСМ регулируется тканевыми ин-
гибиторами MMP (TIMP). MMP и TIMP входят  
в семейство цинкозависимых ферментов. MMP 
синтезируются в HSC в виде неактивных про-
ферментов, которые активируются при отще-
плении пропептида, но ингибируются при вза-
имодействии с эндогенными TIMP: TIMP-1 и 
TIMP-2. HSC продуцируют 4 типа MMP мембранно-
го типа, которые активируются под воздействием  
IL-1 [12, 23–24]. 

Сокращение количества активированных HSC 
имеет решающее значение для обратимости ФП.  
Устранить фиброгенно активированные HSC мо-
гут 3 основных пути: апоптоз, старение и возврат 
к инактивированному (спокойному) типу. Остает-
ся неясным, какой из этих 3-х способов снижения 
количества активированных HSC во время ре-
грессии ФП является наиболее важным in vivo. 
Имеющиеся в настоящее время данные свиде-
тельствуют о том, что реверсия, а не старение 
или апоптоз могут преобладать [25]. 

Несмотря на то, что основное внимание ис-
следователей, занимающихся изучением меха-
низмов фибролиза, уделяется HSC и миофибро-
бластам, с учетом их важной роли в продукции 
ECM, фиброгенез представляет собой сложную 
многоклеточную реакцию с участием других ре-
зидентных клеток, включая макрофаги, гепатоци-
ты, синусоидальные эндотелиоциты и отдельные 
семейства инфильтрирующих иммунных клеток, 
включая В-клетки, NK- и NKT-клетки, а также су-
прессорные клетки миелоидного происхождения 
(рис. 1) [11, 26–27]. 

Макрофаги печени представляют чрезвы-
чайно гетерогенную популяцию иммунных кле-
ток, выполняющих разнообразные функции  
в прогрессировании и регрессе ФП (рис. 2).  
Гетерогенность макрофагов отражают их раз-
личные подгруппы, имеющие противоположные 
функции, часть из них – профиброзные, другие – 
антифиброзные [28].

Рисунок 2 – Роль макрофагов в развитии воспаления и фиброза в печени [29]  
Figure 2 – The role of macrophages in the development of inflammation and fibrosis in the liver [29]
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Согласно онтогенетической и функциональ-
ной гетерогенности, макрофаги разделяют на 
фенотипы: М0, М1, М2. В здоровой печени преоб-
ладает фенотип M2-макрофагов (альтернативно 
активированных), поддерживающих толерант-
ность к антигенам пищи и секретирующих IL-10, 
TGF-β для подавления избыточного воспаления. 
M1-макрофаги активируются кратковременно – 
только при инфекции или повреждении, после 
чего переключаются в M2-фенотип для разреше-
ния воспаления [28].   

Печеночные макрофаги секретируют мощ-
ные медиаторы воспалительного ответа (ак-
тивные формы кислорода, эйкозаноиды, оксид 
азота, оксид углерода, TNF-α и другие цитоки-
ны) и, таким образом, контролируют раннюю 
фазу воспаления печени, играя важную роль во 
врожденной иммунной защите. Печеночные ма-
крофаги регулируют иммунные реакции, выпол-
няя презентацию антигенов, а также подавляя 
активацию Т-клеток через паракринное влияние 
IL-10, простаноидов и TNF-α, секретируемых ан-
тигенпрезентирующими синусоидальными эндо-
телиальными клетками. Они также играют роль в 
формировании оральной толерантности к бакте-
риальным суперантигенам [30]. 

Клеточная гетерогенность макрофагов в пе-
чени частично объясняется их происхождением. 
Макрофаги печени могут возникать либо из цир-
кулирующих моноцитов, которые привлекаются 
в поврежденную печень посредством хемоки-
новых сигналов, либо из самообновляющихся 
местных макрофагов эмбрионального происхож-
дения (клетки Купфера, КК). 

КК играют ключевую роль в выявлении по-
вреждения тканей печени и запуске воспали-
тельных реакций, тогда как макрофаги, про-
исходящие от Ly-6Chi (инфильтрирующих 
моноцитов), ассоциированы с хроническим вос-
палением и развитием фиброза. При регрессии 

ФП моноцит-производные клетки дифференци-
руются в макрофаги с низкой экспрессией Ly-6C  
(Ly-6Clo) обладающие репаративными свойства-
ми и способствующие фибролизу. Данный фе-
нотип характеризуется повышенной секрецией 
ММП, расщепляющих коллаген, а также факторов 
роста, стимулирующих пролиферацию гепатоци-
тов [31]. Помимо прямого содействия разреше-
нию ФП посредством продукции MMP, макрофаги 
также могут опосредовать противовоспалитель-
ные эффекты, например, путем дифференциа-
ции в регуляторные макрофаги, локально проду-
цирующие супрессорные цитокины [32]. 

Понимание механизмов регуляции гетеро-
генности печеночных макрофагов (через селек-
тивный рекрутинг моноцитов, репаративную по-
ляризацию или модуляцию функций) позволит 
создать таргетные методы лечения при печеноч-
ных повреждениях и фиброзе.

Цитокины являются сигнальными молекула-
ми участвующими в межклеточных взаимодей-
ствиях и в патогенезе ФП. Роль интерлейкинов в 
патогенезе ФП состоит в регуляции воспаления, 
иммунного ответа и активации HSCs (рис. 3). 
При хроническом воспалении в печени IL-4 ока-
зывает профибротическое действие, тогда как в 
острой фазе может доминировать противовос-
палительная активность. IL-4 вырабатывается 
КК и Th2-лимфоцитами. В печени IL-4 иниции-
рует трансформацию КК в многоядерные гигант-
ские клетки, стимулирует пролиферацию HSCs, 
увеличивает активность PPARγ и регулирует по-
ляризацию макрофагов. 

TNF-α продуцируемый иммунными клетками 
(макрофагами/моноцитами), участвует в акти-
вации HSC, их трансдифференцировке в мио-
фибробласты под действием медиаторов, вы-
деляемых поврежденными гепатоцитами (при 
апоптозе/некрозе) и цитокинов/хемокинов, выде-
ляемых иммунными клетками [33]. 

Рисунок 3 – Влияние интерлейкинов на прогрессирование фиброза и подавление фиброгенеза в печени [34] 
Figure 3 – Effect of interleukins on fibrosis progression and suppression of fibrogenesis in the liver [34] 
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Трансформирующий фактор роста бетта 1 
(TGFβ1) является ключевым регулятором син-
теза коллагена I и других компонентов ЕСМ, что 
делает его ингибирование основной мишенью 
антифиброзной терапии. Современные страте-
гии включают нейтрализацию циркулирующего 
TGFβ1, блокаду его рецепторов или ингибиро-
вание активации на клеточной поверхности. При 
этом важно обеспечить селективное действие 
ингибиторов в фиброзной ткани, поскольку си-
стемное подавление TGFβ1 может вызвать вос-
палительные реакции или стимулировать проли-
ферацию эпителия с риском неоплазии [35]. 

IL-10 называют ключевым цитокином, который 
тормозит фиброз через подавление воспаления 
и иммунной активации, прямое ингибирование 
HSC, защиту гепатоцитов и ремоделирование 
ECM. Его эффекты опосредованы через STAT3, 
TGF-β/Smad3 и NF-κB сигнальные пути. В пече-
ни IL-10 секретируется гепатоцитами, КК, регу-
ляторными B-клетками (Breg), регуляторными 
T-клетками (Treg). 

IL-37, принадлежащий к семейству IL-1, явля-
ется еще одним противовоспалительным цитоки-
ном, подавляющим ФП через несколько механиз-
мов. Он экспрессируется в гепатоцитах, HSC, КК 
и иммунных клетках (NK, T-, B-клетках, макрофа-
гах). IL-37 снижает фиброз, подавляя провоспа-
лительные цитокины и хемокины в гепатоцитах и 
КК, уменьшая активность нейтрофилов и напря-
мую защищая гепатоциты. В моделях фиброза  
IL-37 подавляет активацию HSC, снижает уро-
вень маркеров фиброза (например, C-X-C хемо-
кинов) и отложение коллагена. IL-37 способствует 
поляризации макрофагов из провоспалительного 
типа M1 в противовоспалительный M2, что свя-
зано с активацией AMPK-пути через взаимодей-
ствие с Smad3. При этом уровень сывороточно-
го IL-37 выше у пациентов с циррозом печени по 
сравнению со здоровыми людьми и коррелирует 
со стадиями цирроза печени [34]. 

Хемокины – еще одна группа белков-цито-
кинов, которые служат химическими сигналами, 
стимулирующими направленное движение (хемо-
таксис) лейкоцитов и других клеток в организме. 
Среди хемокинов семейства CC выделяется груп-
па молекул, способных не только активировать 
HSC, но и усиливать их фиброгенный потенциал, 
при этом сами HSC также могут продуцировать 
эти хемокины. 

В частности, CCL2 (MCP-1), синтезируемый 
различными клеточными популяциями в услови-
ях воспаления печени, стимулирует как миграцию 
HSC, так и их активацию, привлекает моноциты 
в печень через рецептор CCR2, что приводит к 
дифференцировке в макрофаги [36]. В ответ на 
провоспалительные стимулы, такие как IFN-γ, за-
пускается секреция хемокинов (CXCL9, CXCL10, 
CXCL11 – хемокинов лигандов рецептора CXCR3, 
активирующего иммунные клетки и способствую-

щего их передвижению) активированными макро-
фагами, в первую очередь M1-поляризованными. 
Если повреждение печени становится хрониче-
ским, макрофаги M2 берут на себя профиброти-
ческую роль, секретируя факторы, стимулирую-
щие фиброгенез [34] (рис. 2).  

CCL5 демонстрирует повышенную экспрессию 
при ФП у пациентов, при этом блокада взаимо-
действия CCL5 с его рецептором CCR5 ингиби-
рует экспериментальную активацию HSC и раз-
витие фиброза. Данный хемокин также усиливает 
миграционные и профиброгенные свойства HSC. 

CCL20, продуцируемый резидентными клетка-
ми печени (включая поврежденные гепатоциты и 
холангиоциты), значительно повышается при ал-
когольном гепатите и способствует фиброгенезу, 
опосредованному HSC, которые сами способны 
секретировать этот хемокин [37]. 

Цитокины и хемокины координируют воспале-
ние при хронической HCV-инфекции. Среди них 
CXCL10 и CXCL11 участвуют в хемотаксисе, взаи-
модействуя с общим рецептором CXCR3, что при-
водит к миграции T-лимфоцитов в печень. Помимо 
хемотаксического действия, CXCL12 играет роль 
в регенерации печени, рекрутируя клетки костного 
мозга через рецептор CXCR4 в зону повреждения.  

Показано, что у пациентов с ХГС уровни 
CXCL11 и CXCL12 достоверно коррелировали с 
внутрипеченочным фиброзом, их концентрации 
резко возрастали между стадиями F3 (тяжелый 
фиброз) и F4 (цирроз) [38]. 

CX3CL1 – представитель семейства CX3C-хе-
мокинов, связывающийся с рецептором CX3CR1. 
Взаимодействие CX3CL1-CX3CR1 на макрофа-
гах снижает воспаление в печени, увеличивает 
выживаемость макрофагов, индуцирует переход 
макрофагов в антивоспалительный фенотип. 
CX3CL1 рассматривается как мишень для ин-
дукции регресса фиброза, так как его действие 
противоположно провоспалительным хемокинам, 
таким как CCL2 или CXCL10 [39]. 

Выводы

1. Наиболее перспективным направлением в 
изучении механизмов фибролиза является струк-
турно-функциональная оценка клеточных попу-
ляций в печени (HSC, печеночных макрофагов, 
лимфоцитов) и взаимосвязанных с ними биологи-
ческих маркеров иммунных реакций (цитокинов, 
хемокинов).

2. Комплексное исследование механизмов фи-
бролиза, основанное на персонифицированных 
результатах оценки взаимосвязи HSC, макрофа-
гов, цитокинов и хемокинов в печени пациентов 
с ХГС после элиминации HCV необходимо для 
разработки новых подходов патогенетической 
терапии, направленных на стимуляцию фибро-
лиза, профилактику цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы.
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В книге приведены данные об эпидемиологии ви-

русных гепатитов, свойствах вирусов и механизмах 
их репликации в организме человека, особенностях 
диагностики, клинической картины и исходах этих 
заболеваний. Четвертое издание существенно пе-
реработано и дополнено в соответствии с новыми 
данными о внедренных в клиническую практику пре-
паратах с прямым противовирусным действием, 
которые составляют основу современной противо-
вирусной терапии вирусных гепатитов. Отражены 
существующие в настоящее время подходы к диа-
гностике вирусных гепатитов, тактика лечения на 
различных стадиях поражения печени, алгоритмы 
ведения пациентов, в том числе при коинфекции 
вирусом иммунодефицита человека. Рассмотрены 
актуальные вопросы диагностики и лечения гепа-
тоцеллюлярной карциномы. Несомненный интерес 
для специалистов представляют клинические реко-
мендации по лечению гепатита В, опубликованные 
в 2017 г. Европейской ассоциацией по изучению забо-
леваний печени. Издание предназначено врачам-ин-
фекционистам, гастроэнтерологам, врачам общей 
практики, студентам медицинских вузов.




