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Процессы фиброза в печени изучались

в течение многих лет, но только после от�

крытия роли звездчатых клеток в про�

цессах фиброзирования были получены

новые возможности для антифиброти�

ческой терапии.

Патогенез фиброза печени
Синусоидальные клетки – эндотели�

альные, клетки Купфера, звездчатые

клетки (клетка Ито, стеллатная клетка,

ретиноидзапасающая клетка, липоцит) –

вместе с обращенным в просвет синусо�

идов участком гепатоцитов образуют

функциональную единицу. Кроме кле�

ток, в области синусидов располагается

внеклеточный матрикс (ВКМ), видимый

только при заболеваниях печени. Все

клетки, образующие синусоид, могут

участвовать в формировании ВКМ.

В норме факторы фиброгенеза и анти�

фибротические факторы находятся

в равновесии. Основную роль в фибро�

зировании играют клетки Ито, выраба�

тывающие про� и антифибротические

факторы. К последним относят матрикс�

ные металлопротеазы (ММП), участвую�

щие в разрушении белков ВКМ (колла�

геназы, желатиназы, стромолизины).

Активность ММП подавляется тканевы�

ми ингибиторами матриксных металло�

протеаз (ТИМП), которые также проду�

цируются клетками Ито.

При повреждении печени выделяются

биологически активные вещества, акти�

вирующие макрофаги и эндотелий сину�

соидов, выделяющих IL�1, TNFα, оксид

азота, эндотелин, а также действующих

на клетки Ито. Звездчатые клетки при

активации вырабатывают тромбоцитар�

ный фактор роста (PDGF) и трансфор�

мирующий фактор роста TGFβ1. Под

действием TGFβ1 клетки Ито начинают

активироваться и мигрируют в участки

воспаления. Происходит изменение

фенотипа этих клеток – они трансфор�

мируются в миофибробласты, продолжа�

ющие продукцию TGFβ1, и начинают

вырабатывать ВКМ. Нарушение равно�

весия между фибротическими и анти�

фибротическими факторами ведет к уве�

личению в 3�10 раз компонентов ВКМ,

изменению его состава (преобладанию

коллагена I и III типа). Перераспределе�

ние матрикса в пространство Диссе, его

расширение, капилляризация синусо�

идов сопровождаются нарушением обме�

на между гепатоцитами и кровью, шун�

тированием крови из�за образования

ложных долек и развитием цирроза пече�

ни. В случае прекращения действия ме�

диаторов воспаления клетки Ито вновь

начинают продуцировать профиброти�

ческие вещества, и происходит уменьше�

ние компонентов ВКМ в пространстве

Диссе. Таким образом, фиброз на ранних

стадиях развития – процесс обратимый.

Патогенез фиброза печени при хрони�

ческих вирусных гепатитах связан с ин�

дукцией инфицированными гепатоцита�

ми активности воспалительных клеток,

что ведет к стимуляции клеток Ито. При

алкогольной болезни печени ацетальде�

гид и свободные радикалы кислорода

активируют клетки Ито. Кроме того, эта�

нол способствует росту грамотрицатель�

ной микрофлоры в кишечнике, повыше�

нию уровня липополисахаридов в пор�

тальной крови и активации клеток

Купфера, продуцирующих TNFα и дейст�

вующих на клетки Ито. Патогенез фиб�

роза при неалкогольной жировой болез�

ни печени связан с гипергликемией и

инсулинорезистентностью, ведущими

к повышению уровня свободных жирных

кислот и стеатозу печени, при этом сво�

бодные радикалы и провоспалительные

цитокины вызывают апоптоз гепатоци�

тов и активацию воспалительных клеток

с прогрессированием фиброза печени.

При первичном циррозе билиарные

клетки секретируют фиброгенные меди�

аторы, активирующие клетки Ито, за�

пускающие фиброгенез.

Обратимость фиброза печени
Долгое время фиброз печени считали

необратимым патологическим состояни�

ем. Однако еще 50 лет назад были описа�

ны случаи обратного развития фиброза

после эффективной терапии гемохрома�

тоза и болезни Вильсона�Коновалова,

а в последующем неоднократно публи�

ковались данные об обратном развитии

фиброза при аутоиммунном гепатите

в результате иммуносупрессивной тера�

пии, при вторичном билиарном циррозе

после хирургической декомпрессии желче�

выводящих путей, неалкогольном стеато�

гепатите при уменьшении массы тела,

алкогольном гепатите при абстиненции.

Обратимость фиброза наблюдалась

при длительном воздержании от приема

алкоголя, когда через 4�6 нед было выяв�

лено уменьшение содержания коллагена

IV типа, ламинина и гиалуроновой кис�

лоты в стенках синусоидов при биопсии

и в сыворотке крови, то есть происходила

регрессия процесса капилляризации си�

нусоидов. Были отмечены также измене�

ния, отражающие функцию клеток

Ито, – повышение уровня ММП�2 и

снижение уровня ее ингибитора

ТИМП�2. Через определенные времен�

ные интервалы наблюдалось уменьшение

количества миофибрилл актина в стенках

синусоидов, что свидетельствует о сни�

жении активности звездчатых клеток Ито

и переключение их от синтеза экстрацел�

люлярного матрикса к его деградации.

В то же время только с внедрением

в клиническую практику противовирус�

ной терапии концепция фиброза печени

как динамического процесса с возмож�

ностью и прогрессирования, и регресса

была признана научно доказанным фак�

том.

Достигнутый прогресс привел к пони�

манию того, что фиброз печени обратим,

а эффективная антифибротическая тера�

пия может существенно изменить веде�

ние пациентов с болезнями печени и

способствовать достижению благопри�

ятного прогноза даже при уже развив�

шемся циррозе печени.

Диагностика фиброза печени
Золотым стандартом диагностики

фиброза печени является проведение

биопсии с гистологическим исследова�

нием. Гистологическая оценка выполня�

ется по шкалам Desmet (1984) в модифи�

кации Серова; шкале METAVIR. В зави�

симости от локализации и распростра�

ненности различают следующие формы

фиброза печени: венулярный и периве�

нулярный (в центре долек и стенках цен�

тральных вен – характерен для хрони�

ческого алкогольного гепатита); пери�

целлюлярный (вокруг гепатоцитов при

хронических вирусных и алкогольных

гепатитах); септальный (концентричес�

кое разрастание фиброзной ткани вокруг

желчных канальцев – при вирусном ге�

патите); портальный и перипортальный

(при вирусном, алкогольном, аутоим�

мунном гепатитах); перидуктальный

фиброз (вокруг желчных канальцев при

склерозирующем холангите); смешан�

ный (представлены разные формы фиб�

роза).

В связи с инвазивностью и достаточно

большой погрешностью гистологическо�

го исследования, различием в интерпре�

тации результатов для раннего выявле�

ния патологических процессов в настоя�

щее время используются неинвазивные

методы диагностики фиброза. К ним от�

носят биопрогностические лаборатор�

ные тесты; эластометрию печени и

МР�эластографию; УЗИ, КТ, МРТ пече�

ни, УЗДГ сосудов печени и селезенки с

расчетом индексов фиброза и портальной

гипертензии. Среди маркеров фиброза

выделяют прямые (биомаркеры), отра�

жающие метаболизм ВКМ, и непрямые,

свидетельствующие о печеночной недо�

статочности. К прямым маркерам отно�

сят карбокситерминальный пептид про�

коллагена I типа, аминотерминальный

пептид проколлагена III типа, ТИМП�1,

2, коллаген IV типа, гиалуроновую кис�

лоту, ламинин, ММП�2. Определение

этих веществ осуществляется в клини�

ческих исследованиях.

Для клинической практики предложе�

ны разные расчетные прогностические

индексы для оценки тяжести фиброза

печени по непрямым маркерам: APRI,

ELF, FIB�4, FibroFast, FibroIndex,

FibroMeter, FPI, Forns, GUCI, Hepascore,

HALT�C, MDA, PGA и PGAA.

Для оценки выраженности фиброза

печени используют системы ФиброТест

и АктиТест, рассматривая их в качестве

альтернативы биопсии. ФиброТест

включает 5 биохимических показателей:

α2�макроглобулин (активирует клетки

Ито), гаптоглобин (отражает стимуля�

цию клеток печени интерлейкинами),

аполипопротеин А1, γ�глутамилтранс�

пептидазу и общий билирубин. АктиТест

(оценивается вирусная некровоспали�

тельная активность) в дополнение к пе�

речисленным компонентам включает

аланиновую аминотрансферазу – АЛТ.

ФиброМакс включает пять неинвазив�

ных тестов: ФиброТест, АктиТест, Стеа�

тоТест (для диагностики стеатоза пече�

ни), НешТест (для диагностики неалко�

гольного стеатогепатита) и АшТест (для

диагностики тяжелого алкогольного сте�

атогепатита). Тест ФиброМакс позволяет

определить α2�макроглобулин, гаптогло�

бин, аполипопротеин А1, γ�глутамил�

транспептидазу, общий билирубин, АЛТ,

АСТ, глюкозу, триглицериды, холесте�

рин. По полученным данным с учетом

возраста и пола пациента рассчитывает�

ся стадия фиброза и уровень активности

гепатита. Лимитируют использование

тестов признаки холестаза, отрицательно

влияющие на диагностическую значи�

мость тестов, и высокая стоимость ис�

следования.

Действие аппарата, основанного на

ультразвуковой эластографии печени

при пропускании волн (вибрации) через

Фиброз печени:
прошлое, настоящее и будущее

Фиброз печени – это локальное или диффузное увеличение
количества соединительной ткани, внеклеточного матрикса
(коллагеновой волокнистой ткани в перисинусоидальном
пространстве) и основной путь прогрессирования хронических
диффузных заболеваний печени. На ранних стадиях фиброза
клинические проявления отсутствуют, и лишь
при гистологическом исследовании биоптата выявляется
чрезмерное накопление соединительной ткани. В дальнейшем
фиброз ведет к образованию узлов<регенератов, сосудистых
анастомозов – к формированию цирроза печени.
Нецирротический фиброз печени встречается редко
и в настоящей работе не рассматривается.

М.А. Курышева, к.м.н., кафедра внутренних болезней Военно"медицинского института, г. Нижний Новгород (Россия)

Таблица. Этиологическое лечение гепатита (цирроза печени)

Этиология
Препараты с доказанной

клинической эффективностью
Препараты, проходящие
клинические испытания

Вирусная

В

С

Ламивудин или энтекавир, или
телбивудин, или адефовир, или
интерферонотерапия

Рибавирин + интерферонотерапия

Эмтрицитабин или тенофовир 

Силимарин (комбинированная
терапия при недостаточном ответе
на противовирусную терапию)

Алкогольная абстиненция Глюкокортикостероиды,
силимарин, адеметионин,
эссенциальные фосфолипиды

Аргинин, пентоксифиллин,
силимарин, УДХК, этанерцепт

Неалкогольная жировая болезнь
печени

Снижение массы тела (диета,
физические упражнения),
метформин, розиглитазон

Силимарин, розиглитазон,
римонабант, адеметионин,
адипонектин, бетаин, ω3"ПНЖК,
пентоксифиллин, УДХК

Аутоиммунная Глюкокортикостероиды,
цитостатики

Инфликсимаб, такролимус,
мофетила микофенолат

Гемохроматоз Кровопускания Дефероксамин, деферазирокс

Болезнь Вильсона"Коновалова D"пеницилламин Триентин, препараты цинка

Первичный билиарный цирроз УДХК, холестирамин, налтрексон Цитостатики, ондансетрон
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печень и улавливании их датчиком, по�

зволяет оценить степень фиброза в пече�

ни на ранних стадиях. Аппарат малоин�

формативен при ожирении и асците.

Магнитно�резонансная эластография –

прямой метод оценки плотности печени,

позволяющий определить F0 в сравнении

со здоровыми добровольцами, что до сих

пор не удавалось продемонстрировать

с помощью других методов оценки фиб�

роза.

В перспективе можно определить на�

личие и темп прогрессирования фиброза

в зависимости от этиологического фак�

тора. Решение этих проблем дает воз�

можность диагностировать фиброз на

ранних стадиях, а следовательно, эффек�

тивно лечить заболевание.

Лечение
Антифибротическая терапия неотрыв�

но связана с этиологическим и патогене�

тическим лечением хронических гепати�

тов (табл.). В большинстве случаев пре�

параты для устранения этиологического

фактора гепатитов являются и антифиб�

ротическими средствами. Так, выявлено

антифибротическое действие у противо�

вирусных препаратов, пентоксифилли�

на, фосфатидилхолина, глюкокортикос�

тероидов, донаторов оксида азота, вита�

мина Е, антагонистов эндотелиновых и

ангиотензиновых рецепторов, ингибито�

ров ангиотензинпревращающего фер�

мента (ИАПФ), силимарина. Проводит�

ся поиск препаратов, угнетающих фиб�

рогенез, для применения в ситуациях,

когда воздействие на причинный фактор

затруднено: антиоксидантов (бетаин,

пробукол, N�ацетилцистеин), гепато�

протекторов (силимарин, урсодезокси�

холевая кислота, S�аденозилметионин,

эссенциальные фосфолипиды), снижаю�

щие активность фактора некроза опухо�

ли α – TNFα (пентоксифиллин, адипо�

нектин, инфликсимаб).

Продолжается поиск препаратов, ока�

зывающих направленное антифиброти�

ческое действие:

– элиминация повреждающего агента

(интерлейкин�10, ингибиторы TNFα –

противовоспалительный эффект; анти�

оксиданты – подавление фибротических

процессов в ответ на оксидативный

стресс);

– подавление профибротической ак�

тивности звездчатых клеток (интерферо�

ны, фактор роста гепатоцитов, агонисты

PPARγ);

– поддержание активной антифибро�

тической активности звездчатых клеток

(антагонисты TGFβ1 – уменьшение син�

теза матрикса и усиление его распада;

антагонисты PDGF, оксид азота, ИАПФ

– подавление пролиферации клеток

Ито);

– влияние на секрецию коллагенов

звездчатыми клетками печени (ИАПФ,

ингибиторы полигидроксилаз, интерфе�

рон γ – уменьшение фиброза; антагонис�

ты эндотелиновых рецепторов – умень�

шение фиброза и портальной гипертен�

зии);

– действие на апоптоз клеток Ито (ги�

лотоксин, фактор роста нейронов –

NGF – для стимуляции апоптоза);

– усиление распада коллагенового мат�

рикса (металлопротеиназы, антагонисты

тканевого ингибитора ММП; антагонис�

ты TGFβ1 – снижение активности TИМП

и повышение активности ММП; рела�

ксин – снижение активности ТИМП и

повышение активности ММП).

Перспективным представляется ис�

пользование с антифибротической

целью лекарственного препарата сили�

марина (Легалон). Силимарин – офици�

альное наименование группы из четырех

изомеров флавонолигнана (силибинина,

изосилибинина, силикристина и сили�

дианина), выделенных из экстрактов

плодов расторопши пятнистой.

При проведении клинических иссле�

дований было выявлено, что наряду

с противовоспалительным, антиокси�

дантным, антитоксическим, гиполипи�

демическим и антиканцерогенным дей�

ствием силимарин обладает выражен�

ным антифибротическим эффектом. Это

связано с влиянием на TGFβ и экспрес�

сию генов в клетках Ито, а также с повы�

шением клиренса свободных радикалов

и непосредственным подавлением син�

теза коллагена.

Механизмы действия силимарина

определяют его терапевтическое значе�

ние при диффузных заболеваниях пече�

ни. В многочисленных исследованиях

показана высокая эффективность препа�

рата при длительном его применении

в подавлении воспалительно�некроти�

ческой реакции в печени, замедлении

развития фиброза и снижении риска зло�

качественной трансформации гепатоци�

тов при циррозе печени.

На модели алкогольного фиброза пе�

чени у обезьян при морфологическом

исследовании печени и изучении сыво�

роточных маркеров фиброза было выяв�

лено, что у животных, получавших сили�

марин, значительно меньше прогресси�

ровал фиброз и реже развивался цирроз

печени.

Действие Легалона при фиброзе пече�

ни было изучено у 792 пациентов с хро�

ническими заболеваниями печени, в том

числе циррозом. В качестве маркера

фиброгенеза был выбран показатель

Р–III–NP. Период наблюдения в сред�

нем составил 107 дней. При исходно по�

вышенном уровне Р–III–NP через 3 мес

лечения силимарином уровень

Р–III–NP снизился до нормального.

Результаты 5 международных плацебо

контролируемых исследований с участи�

ем 600 пациентов показали, что 4�летняя

выживаемость больных алкогольным

циррозом печени на фоне приема

Легалона оказалась статистически зна�

чимо выше по сравнению с группой

пациентов, получавших плацебо. При

анализе подгрупп выявлено, что лечение

препаратом было эффективным при ал�

когольном циррозе независимо от его тя�

жести и стадии, а в подгруппе с циррозом

стадии А по Child�Pugh независимо от

его этиологии. В подгруппе больных ал�

когольным циррозом на фоне вирусного

гепатита за время наблюдения не было

зафиксировано ни одного смертельного

исхода, в то время как в группе плаце�

бо – 4 летальных случая от декомпенса�

ции цирроза.

Фиброз в настоящее время называют

краеугольным камнем хронической па�

тологии печени. Именно он обусловли�

вает формирование цирроза печени, по�

этому ранняя диагностика и лечение

фиброза чрезвычайно актуальны в на�

стоящее время и являются задачей буду�

щих научных исследований.

Статья печатается в сокращении.
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