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Цель обзора – на основе научных литературных сведений дать современную морфофункциональную ха-
рактеристику звездчатых клеток здоровой поджелудочной железы. Установлено, что в физиологическом 
состоянии звездчатые клетки поджелудочной железы составляют небольшое количество по сравнению 
с другими панкреатическими клетками (4-7%). Они присутствуют в периацинарном пространстве, охва-
тывая длинными цитоплазматическими отростками основание ацинуса, а также встречаются около вы-
водных протоков и кровеносных сосудов. Специфическим признаком панкреатических звездчатых клеток 
является экспрессия глиального фибриллярного кислого белка. Покоящиеся звездчатые клетки характе-
ризуются наличием витамин А-депонирующих липидных капель. Они выполняют существенную роль в под-
держании нормальной структуры органа, регулируя синтез и разрушение белков внеклеточного матрикса. 
Предполагаются также другие функции панкреатических звездчатых клеток, такие как прогениторная, 
иммунная и медиаторная.
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The purpose of this review is to give a contemporary morphofunctional characterization of stellate cells in a healthy 
pancreas based on scientific literature data. It is established that in the physiological condition the stellate cells of the 
pancreas constitute a small number compared with other pancreatic cells (4-7 %). They are present in periacinar space, 
covering the base of the acinus with the long cytoplasmic processes and also surround the excretory ducts and blood 
vessels. Specific sign of pancreatic stellate cells is the expression of glial fibrillary acidic protein. Quiscent stellate cells 
are characterized by the presence of vitamin A-laden droplets. They perform an essential role in maintaining the normal 
structure of the organ by regulating the synthesis and degradation of the extracellular matrix proteins. Other functions of 
pancreatic stellate cells, such as progenitor, immune, and intermediary are also expected.
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Введение

В отличие от основных структурных ком-
понентов поджелудочной железы, – ацинар-
ного протокового эпителия, образующего эк-
зокринную паренхиму органа, и эндокринных 
клеток, формирующих островки, панкреатиче-
ские звездчатые клетки (ПЗК) выявлены сравни-
тельно недавно – в 1982 г. Установлено, что под 
воздействием факторов активации они способ-
ны трансформироваться от стабильного покоя-
щегося фенотипа к активированному, выполняя 
широкий спектр функций [1, 2]. В последнее вре-
мя особое внимание уделяется изучению пато-
генетической роли ПЗК в развитии панкреатита 
и опухолей [3, 4]. Однако остается актуальным и 
исследование звездчатых клеток здорового ор-
гана. Структура и функции их постоянно уточня-
ются и дополняются [5, 6].

Цель обзора – проанализировать имеющиеся 
научные сведения о панкреатических звездча-

тых клетках покоящегося фенотипа и дать совре-
менную морфофункциональную характеристику.

Исторический аспект. Как известно, намного 
раньше, чем ПЗК, в 1876 г. знаменитым патоло-
гом Карлом Вильгельмом ван Купфером клетки, 
имеющие звездчатую форму (Sternzellen), с по-
мощью окраски хлоридом золота были обнару-
жены в печени. Однако впоследствии не их, а 
резидентные макрофаги печени стали называть 
клетками Купфера. Только через 75 лет после 
описания  Купфера, появилось сообщение Т. Jto 
о присутствии в перисинусоидальном простран-
стве печени липидсодержащих клеток, которые 
получили название «клетки Ито» [7]. Наконец, 
еще через 20 лет, в 1971 г., К. Wake  с коллегами, 
сочетая несколько методик (окраску хлоридом 
золота, окраску липидов и электронную микро-
скопию), отчетливо продемонстрировали, что ви-
тамин-А-депонирующие клетки и клетки, назван-
ные клетками Ито, а также звездчатые клетки, 
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описанные К. Купфером, являются одним типом 
звездчатых клеток, отличающихся от резидент-
ных макрофагов печени [8]. Спустя 100 лет по-
сле сообщения К. Купфера, в 1982 г., похожие 
звездчатые клетки были обнаружены N. Watary 
с сотрудниками в поджелудочной железе [9]. С 
помощью флюоресцентной и электронной ми-
кроскопии авторы исследовали поджелудочную 
железу мышей после введения с едой витамина 
А и описали в периацинарных областях органа 
присутствие клеток, проявляющих голубо-зеле-
ную флюоресценцию, характерную для витами-
на А. Установлено, что ретинол, накапливаясь в 
жировых включениях цитоплазмы клеток, имеет 
способность аутофлюоресценции.  N. Ikejiri [10], 
изучая звездчатые клетки поджелудочной желе-
зы крыс и человека, впервые предположил их 
потенциальную роль в фиброзе органа. Спустя 
несколько лет, в 1998 г., двум независимым кол-
лективам исследователей удалось изолировать 
и культивировать ПЗК крыс и человека [11, 12]. 
Это было прорывом, обеспечившим неоценимую 
возможность изучения биологии звездчатых кле-
ток in vitro как в норме, так и в патологических 
условиях.   

Происхождение ПЗК. Происхождение ПЗК 
продолжает обсуждаться. Они экспрессируют 
как мезенхимные маркеры, такие как десмин, 
глиальный кислый фибриллярный белок, вимен-
тин, нестин, так и нейроэктодермальные – фак-
тор роста нервов, молекулы адгезии нервных 
клеток [13]. Подобная дискуссия о происхож-
дении звездчатых клеток печени привела к за-
ключению, основанному на недавних работах 
D. Cassiman и коллег [14]: звездчатые клетки не 
развиваются из нервного гребня. Последние ис-
следования с использованием кондиционально-
го линейного анализа утверждают мезенхималь-
ное происхождение гепатических звездчатых 
клеток [15,16]. Так как большинство характерных 
признаков и функций ПЗК схожи с печеночными, 
предполагается, что они также происходят из ме-
зенхимального источника, однако точных экспе-
риментальных доказательств ещё недостаточно. 
Тем не менее установлено, что в поджелудочной 
железе, особенно при хроническом панкреатите 
и дуктальной аденокарциноме, когда большин-
ство активированных пролиферирующих звезд-
чатых клеток образуется из резидентных ПЗК, 
часть их может мигрировать из костного мозга 
и заселяться в поджелудочную железу [17, 18]. 
Предположение, что костный мозг является по-
тенциальным источником звездчатых клеток, 
было подтверждено в другом исследовании на 
модели хронического панкреатита с экспресси-
рованием костномозговых клеток, где 18% ПЗК 
свидетельствовали о костномозговом проис-
хождении [19]. Показано также, что моноциты, 
инфильтрирующие поджелудочную железу и пе-
чень мышей в модели хронического панкреати-

та с карбоновым тетрахлоридом, под влиянием 
МСР-1 (monocyte chemoattractant protein-1) могут 
дифференцироваться в звездчатые клетки [20]. 

Морфофункциональная характеристика 
ПЗК. Морфофункциональная характеристика 
ПЗК основана на работах in vitro с использовани-
ем изолированных ПЗК крыс и человека. Чтобы 
изолировать покоящиеся ПЗК,  исследователи 
опирались на сведения о том, что в здоровом 
органе эти клетки содержат в цитоплазме зна-
чительное количество липидных капель, тем 
самым уменьшая её плотность. При центрифу-
гировании можно отделить ПЗК от других панк-
реатических клеток [12]. Аналогичная методика 
применялась для выделения звездчатых клеток 
печени. Экспрессия глиального фибриллярного 
белка (GFAP) является специфическим призна-
кам ПЗК, а присутствие липидных капель с вита-
мином А в цитоплазме определяет неактивиро-
ванный фенотип ПЗК [12]. Эти липидные капли 
дают голубо-зеленую аутофлюоресценцию при 
длине волны от 328 до 350 nm. Присутствие ли-
пидных капель вместе с экспрессией глиального 
фибриллярного кислого белка, десмина, нестина 
и виментина позволяет отличить ПЗК от фиброб-
ластов поджелудочной железы [21]. 

В здоровой поджелудочной железе обнаружи-
ваются покоящиеся звездчатые клетки, которые 
локализуются в периацинарном пространстве 
экзокринной части органа, охватывая длинны-
ми цитоплазматическими отростками основание 
ацинусов. Они также могут быть найдены около 
выводных протоков и кровеносных сосудов. Есть 
сообщение и о присутствии звездчатых клеток 
в островках Лангерсанса между эндокринными 
клетками [22]. Покоящиеся звездчатые клетки 
сохраняют неизменный фенотип и составляют 
около 4-7% всех клеток паренхимы поджелудоч-
ной железы [11, 12]. При электронно-микроскопи-
ческом исследовании в звездчатых клетках вы-
являются развитая гладкая эндоплазматическая 
сеть, коллагеновые фибриллы и вакуоли (липид-
ные капли), окружающие центрально располо-
женное ядро [11,12]. Несмотря на то, что нали-
чие витамина А в липидных каплях цитоплазмы 
служит специфическим маркером покоящихся 
звездчатых клеток, мало данных о механизмах 
его аккуляции. Известно, что ретиноиды в звёзд-
чатых клетках преобладают в виде пальмитат ре-
тиниловых цитозольных жировых капель [11, 24]. 
Во взрослом организме около 80% ретиноидов 
депонируются в печени [25]. Уровни ретиноидов, 
содержащихся в панкреатических звёздчатых 
клетках, существенно ниже и более вариабель-
ны, чем в печени [26]. Точная роль ретиноидов 
в ПЗК детально не исследована. Хорошо из-
вестно, однако, что ретиноиды необходимы для 
поддержания тканевого гомеостаза, контролиру-
ющего рост клетки, дифференцировку и апоптоз 
[27, 28]. На протяжении ранних дней развития 

Reviews 



23Гепатология и гастроэнтерология  № 1, 2018   

Обзоры

организма ретиноиды могут служить в качестве 
внутриструктурного или разрешающего сигнала 
эмбриогенеза [29]. На моделях многих животных 
показано, что ретиноидная кислота необходима 
для развития поджелудочной железы эмбриона 
[29, 30]. В дальнейшем влияние ретиноидов на 
органогенез поджелудочной железы выражается 
в их стимулирующем эффекте на дифференци-
ровку эндокринных клеток и экзокринных прото-
ковых клеток, а также апоптоз ацинарных клеток 
[28, 31]. Установлено, что во взрослом организ-
ме изомер 9-cis-retinoic acid (9c RA), генерируе-
мый in situ в поджелудочной железе, ослабляет 
глюкозо-стимулированную секрецию инсулина 
[32]. Ретиноиды могут содействовать поддержа-
нию покоящегося состояния ПЗК [33]. В работах 
N. Kim  и коллег [33, 34] постулировано, что для 
их формирования необходим альбумин, который 
экспрессирован в ПЗК в местах локализации ви-
тамина А в липидных каплях. Механизм потери 
липидных капель при активации звездчатых кле-
ток полностью не выяснен.

Установлено, что ПЗК имеют способность к 
пролиферации, миграции, синтезу и секреции 
белков внеклеточного матрикса, формирующих 
соединительную ткань, а также ряд других, ме-
нее изученных функций. Каждая из этих функций 
значительно возрастает при воздействии акти-
вирующих факторов. В физиологических услови-
ях пролиферация и миграция ЗК ограничена. Их 
митотический индекс низок. Фиброгенетическая 
функция покоящихся ПЗК способствует поддер-
жанию нормальной архитектуры органа и счита-
ется их основной функцией [13]. ПЗК не только 
продуцируют белки внеклеточного матрикса – 
EСM (extra cellular matrix), но и ферменты, раз-
рушающие матрикс-матричные металлопротеи-
назы – matrix metalloproteinases MMP-1, MMP-2 
и их ингибиторы– tissue inhibitor of proteinases 
TIMP-1, TIMP-2 [35]. С помощью их ПЗК способ-
ны поддерживать баланс между продукцией и 
разрушением внеклеточного матрикса, сохра-
няя его нормальное состояние. При заболева-
ниях поджелудочной железы ПЗК активируются, 
баланс нарушается. Избыточный синтез ЕСМ 
приводит к развитию патологического фиброза. 
С помощью спектрометрии детально описаны 
различия неактивированных и активированных 
протеом звёздчатых клеток мышей, крыс и че-
ловека [36, 37]. Активирущими факторами могут 
быть этанол и его метаболиты, воспалительные 
цитокины, факторы роста (PDGF) и трансформи-
рующий фактор роста (TGF- β1), оксидативный 
стресс. ПЗК способны самостоятельно синте-
зировать данные факторы роста, поддерживая 
активный миофибробластный фенотип, что про-
является в прогрессировании панкреатического 
фиброза даже при прекращении действия пан-
креатит-провоцирующих факторов. Субпопуля-
ции ПЗК могут играть роль и в фиброзе остров-

ков в случае развития диабета [38].
В настоящее время обсуждаются и другие, 

нефиброгенетические функции панкреатических 
звёздчатых клеток. Установленные факты позво-
ляют предположить, что они способны функци-
онировать как прогениторные клетки, иммунные 
клетки или клетки-посредники в холецистоки-
нин-индуцированной панкреатической экзокрин-
ной секреции. Для выяснения возможной проге-
ниторной роли E. Mato с соавт. [39] изолировали и 
культивировали ПЗК лактирующих крыс, исполь-
зуя митоксантрон селекцию (средство, которое 
действует через многие транспортные системы). 
Они сообщили, что митоксантрон-резистентные 
клетки, показавшие морфологические признаки 
ПЗК (с витамин А липидными каплями), экспрес-
сировали маркер стволовой клетки – ABСG2–
переносчик (ATP binding cassette G2 transporter) 
и были способны к дифференцировке в инсу-
лин-продуцирующие β-клетки. Показано также 
участие ПЗК в процессах восстановления эк-
зокринной ткани поджелудочной железы после 
её повреждения в условиях различных экспе-
риментальных моделей [40]. Не исключается 
возможность наличия в поджелудочной железе 
региональных стволовых клеток с универсаль-
ными свойствами, из которых могут развиваться 
не только клетки поджелудочной железы, но и 
печени. В исследованиях C. Kordes с соавтора-
ми продемонстрировано, что культивированные 
ПЗК могут быть источником развития гепатоци-
тов и (или) холангиоцитов при их транспланта-
ции крысам после частичной гепатэктомии на 
фоне введения 2-ацетаминфлуорена [41]. Для 
доказательства прогениторной роли отдельных 
клеточных линий ПЗК необходимы дополнитель-
ные исследования по экспрессии ими маркеров, 
специфичных для стволовых клеток, и возможно-
сти трансдифференцировки в другой клеточный 
тип в физиологических условиях. Убедительных 
сведений по этому вопросу пока нет.

Об участии ПЗК в иммунных реакциях впер-
вые сообщили K. Shimizu и соавт. [42], наблюдая 
in vitro фагоцитоз ими ацинарных клеток и нейро-
филов, что сопровождалось смертью самих ПЗК. 
Поглощение панкреатическими звездчатыми 
клетками поврежденных паренхиматозных кле-
ток органа подтвердилось и в исследовании in 
vivo с использованием моделей мышей со спон-
танным хроническим панкреатитом и острым 
панкреатитом, вызванным перевязкой желчного 
протока. Авторы предположили, что ПЗК могут 
выполнять локально протективную иммунную 
функцию, предотвращая прогрессирование бо-
лезни на ранней стадии [42]. В дальнейшем было 
найдено, что изолированные ПЗК экспрессируют 
толл-подобные рецепторы (TLR 2, 3, 4, 5 и 9), ко-
торые распознают чужеродные патогенсвязан-
ные молекулы антигенов (PAMPs), что способ-
ствует фагоцитозу и подтверждает участие ПЗК 
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во врождённом иммунитете [43]. Однако под-
чёркивалось, что ПЗК не экспрессировали анти-
генпредставляющие клеточные маркеры, такие 
как МНС-II  молекулы или HLA-DR молекулы. В 
отличие от ПЗК, звездчатые клетки печени об-
ладают антиген-представляющей способностью. 
Возможно, она развита вследствие того, что ЗК 
печени постоянно контактируют с чужеродными 
антигенами из желудочно-кишечного тракта, по-
ступающими через воротную вену, в то время 
как поджелудочная железа и ПЗК контактируют 
значительно меньше [44, 45].

Участие ПЗК в регуляции экзокринной се-
креции поджелудочной железы стало активно 
обсуждаться, когда были идентифицированы 
на культурированных звездчатых клетках чело-
века холецистокининовые рецепторы – ССК-1 и 
ССК-2 [46, 47]. Ранее они были выявлены толь-
ко у крыс. Исследование P. A. Phillips и соавт. 
показало, что ПЗК отвечают на ССК, продуци-
руя нейротрансмиттер ацетилхолин, который 
воздействует на рецепторы ацинарных клеток 
ССК-2 [46]. Используя совместно культуры ПЗК 
и ацинарных клеток, авторы также продемон-
стрировали выделение амилазы ацинарными 
клетками в присутствии ПЗК, которое угнеталось 

при блокаде рецепторов ацинарных клеток атро-
пином. Однако в экспериментах на изолирован-
ных панкреатических дольках мышей не удалось 
выявить присутствие ССК рецепторов на покоя-
щихся ПЗК, а также выделение Ca2+ в этих клет-
ках на холецистокининовую стимуляцию [48].

Выводы

Суммируя проанализированные научные 
данные литературы, можно отметить следую-
щие морфофункциональные особенности поко-
ящихся ПЗК: способность накапливать витамин 
А в липидных каплях цитоплазмы; способность 
секретировать белки внеклеточного матрикса 
для поддержания нормальной структуры органа; 
способность продуцировать ферменты – метал-
лопротеиназы (ММР-1, ММР-2) и тканевые инги-
биторы металлопротеиназ (TIMP-1, TIMP-2) для 
поддержания баланса белков экстрацеллюляр-
ного матрикса; возможная прогениторная роль в 
качестве региональных стволовых клеток самой 
поджелудочной железы, а также (при определен-
ных условиях), клеток печени; участие в иммуни-
тете; возможная роль в регуляции экзокринной и 
эндокринной секреции.
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