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В обзоре представлен анализ литературных сведений об активированных звездчатых клетках под-
желудочной железы. Показаны факторы, способствующие их активации. Детализированы специфические 
структурно-функциональные признаки активированных  панкреатических звездчатых клеток: отсутствие 
витамин А-содержащих липидных капель в цитоплазме; экспрессия а-гладкомышечного актина; избыточный 
синтез и накопление белков внеклеточного матрикса; усиленная пролиферация и миграция; секреция цито-
кинов, хемокинов и ростовых факторов. Обсуждаются механизмы активации звездчатых клеток и возмож-
ность регуляции этого процесса.  
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The review presents an analysis of the literature on activated stellate cells of the pancreas. Factors promoting their 
activation are shown. Specific structural and functional signs of activated pancreatic stellate cells are detailed: absence 
of vitamin A-containing lipid droplets in the cytoplasm; expression of a-smooth muscle actin; excessive synthesis and 
accumulation of extracellular matrix proteins; increased proliferation and migration; secretion of cytokines, chemokines 
and growth factors. The mechanisms of activation of stellate cells and the possibility of regulating this process are 
discussed.
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Обзоры

Среди разных клеточных дифферонов подже-
лудочной железы панкреатические звездчатые 
клетки (ПЗК) наименее изучены. Значительному 
прогрессу в понимании биологии ПЗК способ-
ствовали исследования in vitro и in vivo, которые 
стали возможными после получения культуры 
ПЗК [1]. В здоровой поджелудочной железе ПЗК 
находятся во внеклеточном матриксе в покоя-
щемся состоянии и участвуют в синтезе его ком-
понентов, поддерживая нормальную структуру 
и биохимический гомеостаз [2, 3]. При повреж-
дении или воспалении поджелудочной железы 
ПЗК под влиянием ряда факторов активируют-
ся. Структурные и функциональные изменения 
активированного фенотипа ПЗК приводят к ре-
моделированию экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ). Избыточный синтез и накопление белков 
ЭЦМ усиливает фиброгенез и способствует про-
грессированию заболеваний поджелудочной же-
лезы [4, 5]. Учитывая изложенное, ПЗК продол-
жают интенсивно изучаться.

В обзоре представлена характеристика мор-
фофункциональных изменений ПЗК под влияни-
ем активирующих факторов.

Активированные ПЗК изучены главным об-
разом с помощью культивирования звездчатых 
клеток крыс и человека. Их активации способ-
ствуют как экзогенные, так и эндогенные факто-
ры, хорошо известные в патогенезе заболеваний 

поджелудочной железы: алкоголь и курение [6]; 
эндотоксины [7]; факторы роста и цитокины – 
трансформирующий фактор роста- α и β (TGF-α 
и TGF-β), тромбоцит-производный фактор роста 
(PDGF), туморонекротический фактор (TNFα), 
фактор роста фибробластов (FGF), интерлейкин 
1, 6, 18 (IL1, IL6, IL18) [8]; окислительный стресс 
[9]; увеличенное внутрипанкреатическое давле-
ние [10.11]. К этому списку в настоящее время 
добавлены несколько других факторов, часто 
выявляемых при хронических панкреатитах. Это 
гипергликемия [12], эндотелин-1 [13], циклокси-
геназа-2 [14], галектин-1, гемостатический белок 
– фибриноген, бактериальная инфекция [15].

В поджелудочной железе активирующие фак-
торы секретируются макрофагами, моноцитами, 
тромбоцитами, эндотелиальными клетками, пан-
креатическими ацинарными клетками и другими 
[16]. Раковые клетки опухоли поджелудочной же-
лезы также являются источником агентов, триг-
гирующих активацию ПЗК [17]. Все они действу-
ют на ПЗК паракринным путем. Важно, что ПЗК 
могут и самостоятельно секретировать опреде-
ленные активирующие факторы (ростовые фак-
торы или цитокины), поддерживая активный фе-
нотип аутокринным способом, что способствует 
прогрессированию фиброза даже при прекраще-
нии действия агентов, спровоцировавших забо-
левание  [3, 4].
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Этанол и его метаболиты, вызывающие раз-
витие хронического алкогольного панкреатита, и 
сопровождающая его эндотоксинемия являются 
наиболее известными активирующими факто-
рами ПЗК [6]. Отмечается, что уровень циркули-
рующих в крови эндотоксинов корригирует с тя-
жестью панкреатита [7]. Воздействие алкоголя и 
токсичных продуктов его обмена (ацетальдегида 
и других) на метаболизм ацинарных панкреати-
ческих клеток экзокринной паренхимы железы 
приводит к окислительному стрессу, воспалению 
и активации ПЗК [18]. Более того, этанол может 
непосредственно активировать ПЗК, которые спо-
собны превращать его в ацетальдегид и генери-
ровать окислительный стресс, способствуя таким 
образом их собственной активации и перекисно-
му окислению липидов [19]. После воздействия 
алкоголя продукты перекисного окисления ли-
пидов были продемонстрированы иммуногисто-
химическими методами в ПЗК соединительной 
ткани, окружающей ацинарные клетки [20]. В эта-
нол-активированных ПЗК наблюдается усиление 
пролиферации и активация аденин динуклеотид 
фосфатной окислительной системы (NADPH), 
стимулируемой тромбоцит-производным фак-
тором роста [21]. Это подтверждает мнение, что 
активные формы кислорода (АФК), генерируемые 
ПЗК, играют определенную роль в их активации. 
Выращивание ПЗК с этанолом или ацетальдеги-
дом в присутствии α-токоферола (витамина Е), 
обладающего антиоксидантными свойствами, 
предупреждает активацию этих клеток [22]. Кроме 
того, в этанол-стимулируемых ПЗК выявлена экс-
прессия соединительнотканного фактора роста 
(CTGF), который связан с продукцией ацетальде-
гида и окислительным стрессом, и способствует 
функциям клеточной адгезии, миграции и синтеза 
коллагена  в ПЗК [18]. В противоположность со-
общениям об эффектах окисленного метаболита 
этанола – ацетальдегида – на ПЗК, о действии 
неокисленных метаболитов этанола на их актива-
цию данных недостаточно. Хотя неоксидативный 
путь метаболизма этанола играет сравнительно 
небольшую роль, этиловые эфиры жирных кислот 
(FAEEs), образующиеся при этом, могут повреж-
дать клетки поджелудочной железы. Показано, 
что этиловый эфир пальмитолеиновой кислоты 
(PAEF) стимулирует специфические сигнальные 
молекулы в ПЗК [23].

Недавно продемонстрировано, что ПЗК экс-
прессируют также никотиновые ацетилхолины 
ACbRs (изоформы α3, α7, β). Более того, никотин 
и никотин-производные – нитрозамины – активи-
руют ПЗК как в присутствии, так и в отсутствии 
алкоголя, что позволяет рассматривать курение 
как независимый фактор риска в инициации хро-
нического панкреатита [24].

Повышение внутрипротокового давления, 
развивающегося при хроническом панкреатите 
в результате сужения протоков за счет фиброза 

самой их стенки, сдавления извне перидукталь-
ным фиброзом или обструкции камнями, явля-
ется еще одним активирующим фактором ПЗК. 
В экспериментах in vitro M. Asaumi и соавт. [10] 
продемонстрировали, что в условиях повышен-
ного давления, вызванного газом гелием, ПЗК 
активируются и генерируют АФК. Их генерация  
наблюдалась уже через 30 минут после повыше-
ния давления и достигала максимума через один 
час [11]. Активирующий эффект предотвращал-
ся антиоксидантами, такими как Н-ацетил цистин 
(NAC), подтверждая, что был опосредован вну-
триклеточным окислительным стрессом.

Предполагается, что гипергликемия и гиперин-
сулинемия при сахарном диабете 2-го типа могут 
служить дополнительными факторами для акти-
вации и пролиферации ПЗК и фиброза островков 
[12]. В ряде экспериментальных исследований 
показано, что экспозиция ПЗК в среде с высокой 
концентрацией глюкозы приводит к их активации, 
которая выражается в стимуляции и пролифера-
ции клеток, экспрессии α-SMA, белков внеклеточ-
ного матрикса, таких как коллаген, и клеточные 
трансформирующие факторы роста [25]. При 
этом в активацию ПЗК вовлекается белковая ки-
наза С и Р38 митогенактивирующая киназа [12].

Активация ПЗК опосредуется цитокинами и 
ростовыми факторами. Одними из наиболее важ-
ных цитокинов являются TGFs. Исследования 
показали увеличение синтеза и секреции белков 
ЭЦМ – фибриллярного коллагена I и III типа, фи-
бронектина, ламинина – ПЗК, которые стимулиро-
вались TGF-β и его эффектором – CTGF. TGF-β  
также индуцирует продукцию матриксной метал-
лопротеиназы 2 (ММП-2), а TGF-α стимулирует 
пролиферацию и миграцию ПЗК, при этом повы-
шая экспрессию мРНК матриксной металлопроте-
иназы 1 (ММП-1) [26]. Усиление экспрессии TGF-β 
и секреции коллагена ПЗК продемонстрированы 
также при повышении давления в протоках и ги-
пергликемии [11, 12, 25].

Установлено, что PDGF является пролифера-
тивным и хемотаксическим фактором ПЗК [21], 
эндотелин-1 опосредует их миграцию [27], FGF 
повышает активность фибробластов, стимули-
рует синтез внеклеточного матрикса  [27]. Про-
воспалительные цитокины – TNFα, моноцит-хе-
мотаксический белок (МСР-1) и интерлейкины 1, 
6, 13 (IL1, IL6, IL13) стимулируют пролиферацию, 
экспрессию α-SMA и синтез коллагена в ПЗК, 
либо повышают экспрессию ростовых факторов 
(например TGF-β), которые уже в свою очередь 
активируют ПЗК [28].

Под влиянием активирующих факторов в ПЗК 
происходят структурно-функциональные изме-
нения и появляются признаки, не характерные 
для покоящегося фенотипа: потеря запасов ви-
тамина А; усиленный синтез белков ЭЦМ; экс-
прессия цитоскелетного α-SMA; увеличенная 
подвижность (миграция), пролиферация и диф-



113Гепатология и гастроэнтерология  № 2, 2018   

Обзоры

ференцировка новых поколений ПЗК в звездча-
тые миофибробласты; секреция цитокинов, хе-
мокинов, ростовых факторов  [3, 17, 19]. 

В случае возникновения и развития заболева-
ний поджелудочной железы ПЗК выходят из со-
стояния покоя, теряя витамин А, содержащийся 
в липидных каплях цитоплазмы покоящегося фе-
нотипа. Это один из морфологических признаков, 
отличающий активированный фенотип ПЗК. Ме-
ханизмы накопления витамина А в покоящихся 
ПЗК и исчезновения в активированных ПЗК  еще 
детально не выяснены. Считается, что в здоро-
вой поджелудочной железе витамин А превраща-
ется в транс-ретиноевую кислоту, которая помо-
гает регулировать множество функций, включая 
нормальный рост, дифференцировку и апоптоз 
[40]. Применение витамина А (ретинола) с целью 
предупреждения панкреатического фиброза спо-
собствовало снижению пролиферации активиро-
ванных ПЗК крыс в культуре клеток, стимуляции 
их перехода в неактивное состояние, ингибиро-
ванию синтеза α-SMA, коллагена 1 типа, фибро-
нектина и ламинина [41, 42]. Не исключается, что 
витамин А играет роль своеобразного защитного 
агента, поддерживающего стабильность клеток.

Усиление синтеза белков – наиболее важное 
изменение структуры и функции звездчатых кле-
ток поджелудочной железы при их активации. 
Для установления отличий белков активирован-
ного фенотипа ПЗК от неактивированного фе-
нотипа у мышей [29], крыс [30] и человека [31] 
были  использованы техника анализа белков, ос-
нованная на спектрометрии, а также гистохими-
ческие, иммуногистохимические (с применением 
моноклональных антител) и другие методики. 
Следует отметить, что многочисленные белки, 
обнаружившие разную экспрессию в двух фе-
нотипах ПЗК, относились к белкам цитоскелета, 
клеточного метаболизма, подвижности, роста и 
инвазии. До 90% активированного фенотипа ПЗК 
экспрессируют цитоскелетный α-SMA, который 
не экспрессируется покоящимися ПЗК и поэтому 
используется в качестве главного маркера акти-
вированных ПЗК [39]. Присутствие α-SMA вме-
сте с эндотелином-1, синтезируемым  эндотели-
альными клетками, способствует эластичности, 
сократимости и миграции ПЗК [27]. В связи с пе-
ридуктальной и периваскулярной локализацией 
этих клеток предполагается, что активирован-
ные ПЗК могут участвовать в регуляции тонуса 
протоков и сосудов [16].

Активированный фенотип ПЗК секретирует 
множество протеинов внеклеточного матрикса,  
включая тубулин, фибронектин, ламинин, кол-
лагены 1, III и IV типов, протеогликаны, а также 
протеины промежуточных филаментов, такие 
как десмин, глиофибриллярный кислый протеин, 
виментин и нестин [32]. Кроме того, ПЗК экспрес-
сируют ММП-1 и ММП-2, участвующие в дегра-
дации ЭЦМ, и тканевые ингибиторы, которые 

ингибируют активность этих металлопротеиназ 
(TИМП-1 и TИМП-2) [33]. Считается, что с помо-
щью этих ферментов в здоровой поджелудочной 
железе поддерживается баланс между синтезом 
и разрушением ЭЦМ [34, 35]. При воздействии 
активирующих факторов этот баланс наруша-
ется. Синтез  TИМП преобладает над уровнем 
MMП. Избыток синтезируемых компонентов во-
локнисто-молекулярного матрикса при недоста-
точном количестве расщепляющих его фермен-
тов депонируется в железе. Причем отмечается 
накопление преимущественно фибриллярных 
белков  – коллагена I, III типов и фибронектина, в 
отличие от нормальной поджелудочной железы, 
которая содержит небольшое количество колла-
гена III типа в междольковых септах и стенках 
протоков, и IV типа – в составе периацинарных 
базальных мембран [36]. Усиленный синтез и на-
копление белков внеклеточного матрикса акти-
вированными ПЗК рассматривается в качестве 
основных факторов в патогенезе панкреатиче-
ского фиброза [37]. Считается, что именно де-
понирование фибриллярного коллагена 1 типа, 
который не определяется в здоровой поджелу-
дочной железе и относится к фибриллообразу-
ющим коллагенам, обнаруживаемым преимуще-
ственно в склеротически измененной и рубцовой 
ткани, играет значительную роль в развитии цир-
ротических изменений [36].

Под влиянием активирующих факторов про-
исходит усиление миграции и пролиферации 
ПЗК, а также дифференцировки их новых поко-
лений в звездчатые миофибробласты [37]. От-
мечается, что тромбоцит-производный фактор 
роста и определенные цитокины (интерлейкины 
1, 6, 13) стимулируют пролиферацию и мигра-
цию ПЗК с помощью специфических сигнальных 
молекул [38]. Выявлена способность активиро-
ванных ПЗК к фагоцитозу.

Установлено, что в активированных ПЗК уве-
личивается продукция собственных медиаторов 
воспаления, которые в покоящихся ПЗК ограни-
чены. Цитокины, хемокины, ростовые факторы, 
такие как PDGF, TGF-β, CTGF, МСР-1, IL1, IL6, 
IL8, IL15, RANTES (Regulated on Action Normal T- 
Cell Expressed and Secreted), содействуют актива-
ции клеток аутокринным способом [43]. Активин 
А и ангиотензин II также идентифицированы как 
аутокринные активаторы ПЗК. Они способству-
ют экспрессии TGF-β и пролиферации ПЗК [44]. 
Продукция этих эндогенных цитокинов может сти-
мулироваться экзогенными факторами, такими 
как этанол, ацетальдегид, а также аутокринными 
связями между определенными цитокинами в 
ПЗК [45]. Способность ПЗК активироваться ауто-
кринным путем позволяет однажды паракринно 
активированным клеткам быть постоянно в этом 
состоянии, даже при отсутствии первоначальных 
триггерных факторов. Она может представлять 
один из механизмов, ответственных за прогрес-
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сирование хронического панкреатита, например 
алкогольного, несмотря на прекращение употре-
бления исходного активатора – алкоголя [3].

Выяснение точных механизмов, контролиру-
ющих трансформацию фенотипа ПЗК, – один из 
наиболее важных вопросов, разрабатываемых 
относительно звездчатых клеток в последние 
годы. Идентификация внутриклеточных сигналь-
ных путей, опосредующих эффекты ПЗК, позво-
лит найти способы воздействия на них, чтобы 
предупредить или прервать активацию ПЗК и 
усиленный фиброгенез. Установлено, что проли-
ферация и миграция ПЗК, активированных эта-
нолом, ацетальдегидом и окислительным стрес-
сом, опосредуется через митоген-активирующий 
белково-киназный (МАРК) путь и ядерный транс-
крипционный фактор – активатор белка (АР-1). 
Причем все три семейства МАР киназ вовлечены 
в активацию ПЗК: внеклеточные сигнально-регу-
лируемые киназы (ERK1/2), Р38 киназа и с-jun N 
– терминальная киназа (JNK) [46]. Этанол и аце-
тальдегид активируют еще две сигнальные мо-
лекулы: фосфадитилинозитол 3 киназу (PG3K) и 
белковую киназу С (РКС) [47]. TGF-β1, стимулиру-
ющий пролиферацию и секрецию коллагена ПЗК, 
осуществляет свои эффекты через внутриклеточ-
ные сигнальные медиаторы Smad 2 и 3 [48]. Бо-
лее подробно сигнальные пути, связанные с фе-
нотипической трансформацией ПЗК, изложены в 

работах A. Masamune и других авторов [16].
Относительно дальнейшей судьбы активиро-

ванных ПЗК обсуждается несколько возможных 
вариантов. Согласно одному из них, поддер-
живаемое воспаление может способствовать 
постоянному активированию ПЗК с помощью 
паракринных триггеров или же аутокринным пу-
тем даже при их отсутствии, приводя к фиброзу 
органа. В других случаях при восстановлении  
нормальной структуры поджелудочной железы  
предполагается апоптоз ПЗК, трансформация в 
неактивный фенотип или же старение с последу-
ющим уничтожением лимфоцитами [49].

Для уточнения механизмов активации ПЗК и 
обратной трансформации их в покоящееся со-
стояние необходимы дальнейшие исследова-
ния. Возможность регуляции этого процесса по-
зволит разрабатывать новые  методы лечения 
заболеваний поджелудочной железы.

Таким образом, под влиянием активирующих 
факторов ПЗК приобретают следующие мор-
фофункциональные признаки, отличающие их 
от покоящегося фенотипа: отсутствие витамин 
А-содержащих липидных капель в цитоплазме; 
экспрессия α-гладкомышечного актина; секре-
ция цитокинов, хемокинов и ростовых факторов; 
увеличенная пролиферация и миграция; избы-
точный синтез и накопление белков внеклеточ-
ного матрикса.
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