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Проблема изучения механизмов регуляции ме-
таболической адаптации на уровне коррекции ме-
таболизма в печени остается важным направле-
нием современной экспериментальной и клиничес-
кой медицины [19, 21]. Особенно это важно в со-
временных условиях, когда на организм действует
огромное количество экзогенных и эндогенных
факторов. Иммунная система человека – сложно
организованная многоуровневая структура, реаги-
рующая на многочисленные факторы внешней и
внутренней среды. Современные исследования
доказали участие иммунной системы в развитии
практически всех патологических состояний у че-
ловека [9, 21]. При этом иммунная система осу-
ществляет не только функцию защиты от генети-
чески чужеродного материала, но и играет важ-
нейшую роль в поддержании структурного и функ-
ционального гомеостаза организма. Она функцио-
нирует в тесной связи с окружающими ее органа-
ми, среди которых одним из основных является
печень [1, 18].

Поражения печени зачастую приводят к нару-
шению функций всего организма, что обуславли-
вает необходимость поиска эффективных методов
профилактики, ранней диагностики возникающих
нарушений и эффективного лечения [3, 15, 19]. Пе-
чень осуществляет регуляцию межорганного вза-
имодействия, детерминируя гомеостаз, включая
антигенное постоянство [12, 13, 21]. Поскольку
иммунная система является одной из систем, осу-
ществляющей интеграцию регуляторных процес-
сов, то, учитывая центральную роль печени в орга-
низме, понятно, что именно эта сторона функцио-
нирования нуждается в пристальном внимании ис-
следователей.

Цель обзора – представить современные све-
дения об участии основных клеточных элементов
иммунной системы в развитии дисфункции пече-
ни.

Печень уже на пятой неделе развития эмбрио-
на человека является органом гемопоэза. Клетки
эмбриональной печени обладают высоким проли-
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феративным потенциалом [6]. В отсутствии тиму-
са в печени уже определяются Т-клетки – около
0,7% общего количества лимфоцитоподобных кле-
ток. Естественно, возникает вопрос, как в отсут-
ствии тимуса в печени могут появляться лимфо-
циты? В эпителиальных клетках эмбрионального
тимуса секретируются регуляторные пептиды (ти-
малины), которые секретируются в кровь эмбрио-
на и действуют на клетки-предшественники Т-лим-
фоцитов в печени, обеспечивая их первичную диф-
ференцировку в виде появления поверхностного
CD2-антигена (CD – clusters of differentiation) [20].
Несомненна и обратная регуляция. Так, в серии
исследований установлено, что у потомства жи-
вотных с хроническим поражением печени различ-
ного генеза изменение интенсивности лимфопоэза
и субпопуляционного состава тимоцитов и Т-лим-
фоцитов периферической крови сопровождается
увеличением числа клеточных элементов внутри-
тимусного микроокружения, в том числе макро-
фагов, плазмоцитов, нейтрофилов и эозинофилов
[17].

При поражении печени любой этиологии повреж-
дение клетки возникает вследствие, по-крайней
мере, одного из следующих механизмов: 1) по-
вреждения плазматической мембраны и наруше-
ния цитоскелета; 2) дисфункции митохондрий;
3) нарушения внутриклеточного ионного гомеос-
таза; 4) активации лизосомальных ферментов;
5) чрезмерной активации перекисных процессов в
результате несоответствия прооксидантных и ан-
тиоксидантных ресурсов клетки. В каждом из этих
механизмов деятельное участие принимают клет-
ки иммунной системы (лимфоциты, макрофаги,
купферовские клетки, клетки Ито).

Выделяют несколько основных этапов повреж-
дения печени с участием молекулярных механиз-
мов, относящихся к иммунным реакциям: мигра-
ция нейтрофилов и индукция воспалительного от-
вета, функционирование киллерных лимфоцитов и
клеточных коопераций, образование неоантигенов
и аутоантител, действие медиаторов (цитокины,
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оксид азота), активация системы комплемента [1,
33]. Какое-либо повреждение ткани или чрезмер-
ный окислительный стресс с повреждением кле-
точных структур запускает острый воспалитель-
ный ответ с активацией резидентных макрофагов,
натуральных киллеров (NK) и NK-клеток с Т-кле-
точным рецептором (NKТ) и стимулирует приток
полиморфоядерных лейкоцитов и мононуклеаров
крови в печень [39]. Основной целью этого внут-
риорганного иммунного ответа является элимина-
ция вредных микроорганизмов или чужеродных
объектов, удаление разрушенных клеток и клеточ-
ных обломков, а также подготовка ткани к регене-
рации [9]. С другой стороны, избыточный иммун-
ный ответ вызывает дополнительное повреждение
печени или даже запускает процесс ее поражения.

Благодаря уникальному анатомическому рас-
положению, через печень проходит богатая анти-
генами кровь из желудочно-кишечного тракта, ко-
торая в сети синусоидов сканируется антигенпре-
зентирующими клетками и лимфоцитами [21]. По-
скольку печень является основным барьером на
пути поступающих из кишечника с кровью в цир-
куляцию нутриентов, ксенобиотиков и микроорга-
низмов, взаимоотношения между гепатобилиарной
и иммунной системами достаточно сложные [7].
Популяция печеночных лимфоцитов селективно
обогащается NK-клетками и Т-клетками [43], ко-
торые осуществляют первую линию защиты про-
тив негативно действующих патогенов, модулируя
функцию печени и способствуя притоку в нее цир-
кулирующих лимфоцитов [48]. Лимфоциты вступа-
ют в тесный контакт с антигенами, представляя
их эндотелиальным клеткам, купферовским клет-
кам и резидентным печеночным дендритным клет-
кам [38]. Лимфоциты крови могут также контак-
тировать непосредственно с гепатоцитами, по-
скольку синусоидальный эндотелий фенестрирован,
и в нем отсутствует базальная мембрана [21]. Это
строение печени должно облегчать прямой или
опосредованный прайминг лимфоцитов, формиро-
вать иммунный ответ на гепатотропные агенты,
что обеспечивает некоторые иммунологические
свойства этого органа, в частности, его способ-
ность индуцировать антигенспецифическую толе-
рантность.

Около 30% общего количества крови проходит
через печень каждую минуту, перенося около 108

лимфоцитов крови за 24 часа. Собственно печень
человека содержит примерно 1010 лимфоцитов.
Кровь поступает в паренхиму печени, главным
образом, через терминальные портальные сосуды,
затем проходит через сеть печеночных синусои-
дов, покидая паренхиму через центральные пече-
ночные вены [44]. Вследствие малого диаметра
синусоидов минимальное повышение системного
венозного давления и пертурбации синусоидального
потока приводят к стазу, который удлиняет контакт
между лимфоцитами и антигенпрезентирующими
клетками и способствует экстравазации лимфоци-
тов [40].

Гепатоциты составляют только около 2/3 общей
клеточной популяции печени. Оставшаяся популя-
ция непаренхимных клеток включает в себя сину-
соидальные эндотелиальные клетки, купферовские
клетки, звездчатые клетки (клетки Ито или жиро-
сохраняющие клетки), внутрипеченочные лимфо-
циты и клетки билиарной системы.

Лимфоциты обнаруживаются как в паренхиме,
так и в портальных трактах [40]. CD8+- и CD4+-
субпопуляции лимфоцитов взаимодействуют с ан-
тигенами в контексте MHC (Major Histocompatibility
Complex) I и II класса соответственно [9]. Клетки
CD8+ обычно превышают количество CD4+ кле-
ток в печени [38]. Количество эффекторных кле-
ток памяти в печени выше, чем в крови. Неспеци-
фические Т-лимфоциты представлены различны-
ми типами клеток, которые можно разделить на
две основные популяции: те, которые экспрессиру-
ют NK-клеточные маркеры (NKT-клетки), и те,
которые на это не способны [39]. Популяция клас-
сических NKT-клеток представлена в тимусе с
весьма ограниченными рецепторными возможно-
стями, и они узнают антигены в контексте с MHC
I молекулой CD1. Поскольку их природный анти-
ген неизвестен, в эксперименте используется ан-
тиген, содержащий галактозилцерамид для акти-
вации всех классических NKT-клеток. Эти клетки
наиболее часто встречаются в печени, по сравне-
нию с другими органами, и могут составлять до
30% внутрипеченочной популяции лимфоцитов. Их
миграция и экспансия в печень контролируется NK-
клетками. NK-клетки представлены в лимфоидной
популяции с сильной цитолитической активностью
в отношении вирусинфицированных или опухолевых
клеток. Их функцией является регуляция активи-
рующих или тормозных рецепторов с итоговой ин-
гибицией сигнала [43].

Нейтрофилы печени
Дисфункция печени и повреждение гепатоцитов,

индуцированное нейтрофилами, были показаны в
целом ряде работ и экспериментальных моделей,
включая ишемию-реперфузию печени, эндотокси-
ческий шок, сепсис, алкогольный гепатит, механи-
ческий холестаз, травматическое повреждение
внутренних органов и токсическое поражение пе-
чени. С другой стороны, постепенное накопление
нейтрофилов в печени не всегда сопровождается
дополнительным повреждением гепатоцитов, как
это показано при введении гепатотоксической дозы
ацетаминофена или повреждения ткани печени ли-
тохолевой кислотой [5, 23, 24].

Нейтрофилы могут накапливаться в синусоидах,
постсинусоидных венулах или портальных венулах
печени. Несмотря на экспрессию клеточных мо-
лекул адгезии (cell adhesion molecules – САМ) на
синусоидных или венулярных эндотелиальных клет-
ках, нейтрофилы накапливаются в синусоидах, в
основном, независимо от САМ [35]. Нейтрофилы,
по-видимому, первоначально задерживаются
вследствие механических причин, включая набу-
хание эндотелиальных и купферовских клеток и
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снижения реологических свойств крови [1]. С дру-
гой стороны, движение нейтрофилов и прочная ад-
гезия в постсинусоидальных венулах или порталь-
ных венулах требует вовлечения селектинов и 2-
интегринов (intercellular adhesion molecules – IСАМ-
1). Повреждение паренхиматозных клеток в основ-
ном вызывают нейтрофилы, которые мигрируют за
пределы синусоидов. Медиаторы, которые могли
бы запускать накопление нейтрофилов в синусои-
дах – TNF- (tumor necrosis factor), IL-1
(Interleukin), IL-1, факторы активации комплемен-
та, тромбоцитарный активирующий фактор, хемо-
кины, например, IL-8, воспалительный белок в мак-
рофагах, кератиноцитобразующий хемокин, цито-
кининдуцирующий хемоаттрактант нейтрофилов и
другие. Относительная важность вклада индиви-
дуальных медиаторов в общий эффект зависит от
экспериментальной модели и может сильно разли-
чаться. Кроме этих классических провоспалитель-
ных медиаторов, существуют такие медиаторы,
как группа высокоподвижных белков, которые выс-
вобождаются из макрофагов. Так, один из этих
белков, HMGB1, секретируется макрофагами и
интенсивно высвобождается погибшими клетками
и может способствовать воспалительной реакции,
активируя нейтрофилы [35]. Другие продукты раз-
рушения клеток, например, продукты перекисного
окисления липидов, могут быть хемотаксически-
ми агентами для нейтрофилов. Однако большин-
ство провоспалительных медиаторов не только
способствуют поступлению нейтрофилов в пече-
ночные синусоиды, но также готовят клетки к по-
вышенному образованию радикалов кислорода.
Взаимодействие нейтрофилов с эндотелиальными
клетками и воздействие воспалительных медиа-
торов запускает мобилизацию секреторных гранул,
что увеличивает экспрессию СD11 и СD18 на по-
верхности нейтрофилов и ведет к выходу селекти-
на. Нейтрофилы, вышедшие в паренхиму, полнос-
тью активированы и генерируют активные формы
кислорода [41].

Процессы адгезии и миграции запускают экзо-
цитоз матриксных металлопротеиназ. Эти фермен-
ты участвуют в расщеплении внеклеточных мат-
риксных белков, что облегчает миграцию клеток
в паренхиму. Хемокины являются сильными хемо-
таксическими факторами и могут генерироваться
гепатоцитами после воздействия на них цитокинов.
Большая продукция хемокинов в паренхиму ведет
к усилению трансмиграции нейтрофилов и повреж-
дению печени [18].

Могут ли апоптотические клетки индуцировать
приток нейтрофилов? Гепатоциты, подвергающие-
ся апоптозу, могут генерировать хемокины и, та-
ким образом, привлекать нейтрофилы. Однако в
присутствии больших количеств цитокин-индуци-
рованного образования хемокинов это может при-
водить к неоднозначному ответу. Процесс распоз-
навания поверхностных модификаций клеток, под-
вергшихся апоптозу, например, обнаружение фос-
фатидилсерина, может индуцировать миграцию

нейтрофилов. Аналогичным образом модифициро-
ванная поверхность некротических клеток высво-
бождает продукты перекисного окисления липидов
или другие медиаторы, способные индуцировать
экстравазацию нейтрофилов при некротических
процессах. В целом специфические сигналы, зас-
тавляющие нейтрофилов мигрировать, отсутству-
ют. Большинство потенциальных сигналов высво-
бождается из гибнущих клеток [1].

Вышедшие за пределы сосудов нейтрофилы
присоединяются к мишеням, т.е. паренхимным
клеткам. Их соединение осуществляется с помо-
щью целого ряда белков-интегринов, локализован-
ных на нейтрофилах и соответствующих им рецеп-
торов на гепатоцитах, типа IСАМ-1. В конечном
итоге это вызывает окислительный стресс и дег-
рануляцию. При активации нейтрофилы генериру-
ют супероксид-анион через НАДФН-оксидазу, ко-
торая является многокомпонентной системой,
встроенной в клеточную мембрану. Супероксид
спонтанно превращается в кислород и перекись
водорода, которая затем используется миелоперок-
сидазой нейтрофилов для образования гипохлорной
кислоты. Она является сильным оксидантом и хло-
рирующим агентом. Гипохлорная кислота может
также реагировать с аминогруппами, образуя ток-
сичные хлорамины. С другой стороны, азурофиль-
ные, специфические и желатиназные гранулы со-
держат большие количества протеолитических
ферментов, например, эластазу, катепсины, проте-
иназы и бактерицидные белки, например, пресени-
лин-1, дефензины, белки, увеличивающие проница-
емость клеточной мембраны, матриксные метал-
лопротеиназы и лизоцим [11].

Гепатоциты под воздействием воспалительных
медиаторов генерируют хемокины [15]. Нейтро-
филы не атакуют и не уничтожают нормальные
гепатоциты in vivo, т.е. они не являются пассивной
мишенью для нейтрофилов. Негативное воздей-
ствие последних проявляется при развитии внут-
риклеточного окислительного стресса и при обра-
зовании гипохлорид-опосредуемых хлор-тирозино-
вых белковых аддуктов. Чрезмерное развитие
окислительного стресса, например, у мышей, де-
фицитных по глутатионпероксидазе, демонстриру-
ет повышенную чувствительность к цитотоксич-
ности нейтрофилов. Следовательно, нейтрофилы
действуют через активные формы кислорода, ко-
торые диффундируют в адгерентные гепатоциты
и вызывают внутриклеточный окислительный
стресс. Модулируемый нейтрофилами окислитель-
ный стресс может индуцировать митохондриаль-
ную дисфункцию в гепатоцитах, которая дополни-
тельно инициирует развитие окислительных по-
вреждений в митохондриях. Поскольку это нару-
шает проницаемость митохондриальной мембра-
ны, возникает энергетический коллапс, приводящий
к онкотическому некрозу [36].

Хотя одного окислительного стресса нейтрофи-
лам достаточно, чтобы уничтожить гепатоциты, в
этот процесс дополнительно вовлекаются протеа-
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зы. Помимо экспериментальных данных получено
клиническое подтверждение того, что ингибиторы
протеаз улучшают состояние печени после ише-
мии и снижают продукцию провоспалительных ци-
токинов. Противовоспалительный эффект ингиби-
торов протеаз может быть в большей степени вы-
ражен in vivo, где он может превышать влияние на
образование продуктов распада белка. Другие ци-
тотоксические медиаторы, такие как бактерицид-
ные белки, фосфолипазы, жирные кислоты, высво-
бождаемые нейтрофилами, могут действовать си-
нергистически, усиливая повреждающее действие
оксидантов и протеаз [35].

Чрезмерное накопление жира в печени увели-
чивает риск более тяжелого повреждения печени.
Часть этих нарушений может быть связана с на-
рушениями микроциркуляции. Роль воспаления и,
в частности, нейтрофилов, в этом противоречива.
Имеются доказательства повышенной мобилиза-
ции нейтрофилов и их активации в моделях алко-
гольного и неалкогольного стеатоза. Более того,
алкогольный стеатоз сенситизирует печень для
дальнейшего развития повреждения. С другой сто-
роны, накопление нейтрофилов в печени не оказы-
вает негативного действия у крыс с генетически
обусловленным ожирением [46, 47, 49].

Таким образом, осуществляемое нейтрофила-
ми повреждение паренхиматозных клеток в пече-
ни инициируется праймингом и последующим на-
коплением нейтрофилов в печеночных сосудах,
особенно в печеночных синусоидах. Эта началь-
ная стадия опосредуется провоспалительными
медиаторами, такими как цитокины, хемокины,
факторы комплемента и другие. Если праймиро-
ванные нейтрофилы получили хемотаксический
сигнал от паренхимы, клетки выходят из сосудов.
Адгезия запускает образование супероксид-анио-
на и дегрануляцию с высвобождением миелоперок-
сидазы и протеаз. В то время как протеазы, по-
видимому, полностью вовлечены в дальнейшее
образование воспалительных цитокинов и хемоки-
нов, перекись водорода и образуемая нейтрофила-
ми гипохлорная кислота индуцируют внутриклеточ-
ный окислительный стресс в гепатоцитах и посте-
пенно вызывают онкотический некроз.

Клетки Купфера
Развитие воспалительного процесса в печени, в

том числе, под воздействием вирусов гепатита В
и С, находится под контролем клеток иммунной си-
стемы, а именно, эндотелиальных клеток синусои-
дов, звездчатых клеток Ито и клеток Купфера [1].
Последние представляют собой важную часть
системы мононуклеарных фагоцитов [10]. Макро-
фагам принадлежит одна из ключевых ролей в со-
здании линии защиты организма [8, 32]. Реализа-
ция этой функции осуществляется за счет прямо-
го механизма воздействия: узнавания, поглощения
и уничтожения чужеродного объекта, а также за
счет непрямого механизма – процессинга и пред-
ставления антигенных детерминант Т-лимфоцитам
[34]. Купферовские клетки являются резидентны-

ми макрофагами печени и играют важную роль в
ее нормальной физиологии и гомеостазе, а также
участвуют в остром и хроническом ответе печени
на поступающие в нее токсические соединения.
Активация клеток Купфера введением токсичес-
ких агентов прямо или опосредовано ведет к выс-
вобождению воспалительных медиаторов и актив-
ных форм кислорода [27, 46].

Купферовские клетки представляют наиболее
многочисленную группу фиксированных макрофа-
гов в организме, которые составляют около 20%
всех клеток печени. Они образуются из циркули-
рующих моноцитов костного мозга. Попав в печень,
купферовские клетки локализуются в сосудистом
пространстве синусоидов, преимущественно в пе-
рипортальной области [32]. При такой локализации
они тщательно отслеживают эндотоксины в про-
текающей крови и фагоцитируют обломки клеток
и микроорганизмы. Купферовские клетки также
проходят через пространство Диссе, осуществляя
прямой контакт с гепатоцитами и фагоцитируя апоп-
тотические гепатоциты [44]. Высокие концентра-
ции лейцина в этих клетках способны активировать
синтез белков: фактора роста гепатоцитов и плей-
отропной субстанции, способствующих усилению
митогенной активности [16]. Активированные куп-
феровские клетки взаимодействуют с комплексом
белков, локализованных на внешней стороне кле-
точной мембраны. Этот процесс запускает синтез
и высвобождение широкого спектра растворимых
факторов, включая цитокины [4], хемокины, рос-
товые факторы, метаболиты циклооксигеназы и
липооксигеназы, активные формы кислорода (су-
пероксид-анион, перекись водорода и окись азота),
которые обеспечивают паракринные эффекты на
все остальные типы клеток печени и модулируют
поражение печени. Результатом может явиться не
только острое повреждение гепатоцитов, но и хро-
ническое поражение ткани печени, включая разви-
тие опухолевого процесса, вследствие индукции
пролиферации клеток печени [26, 30, 45].

Клетки Ито
Как показано во многих работах [12, 29, 44],

основную роль в продукции соединительной ткани
в печени играют звездчатые клетки (клетки Ито –
по имени исследователя, который первым их опи-
сал), которые находятся в тесной функциональной
связи с гепатоцитами и макрофагами печени –
клетками Купфера. В физиологических условиях
клетки Ито находятся в состоянии покоя и пред-
ставляют собой депо ретиноидов. В физиологичес-
ких условиях они секретируют противовоспалитель-
ный цитокин IL-10, который понижает уровень ак-
тивности клеток Купфера. В результате повреж-
дения гепатоцитов при различных негативных воз-
действиях, в том числе при поражении гепатотроп-
ными вирусами, из разрушенных клеток выделя-
ется комплекс биологически активных соединений.
Они активируют макрофаги печени, а также эндо-
телиальные клетки синусоидов [44]. Те, в свою
очередь, начинают секретировать биологически
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активные вещества, вызывающие активацию звез-
дчатых клеток. К разряду подобных веществ от-
носятся провоспалительные цитокины (IL-1, TNF-
, перекиси, оксид азота, эндотелины, тромбоцит-
активирующий фактор (PDGF), активатор плазми-
ногена, трансформирующий фактор роста-1 (TGF-
1) [10, 15]. Общий принцип регуляции состоит в
том, что вначале клетки Ито готовятся (коммити-
руются) к синтезу внеклеточного матрикса таки-
ми цитокинами, как IL-1 или GM-CSF (гранулоцит-
моноцит-колониестимулирующий фактор), и толь-
ко после этого начинают активно синтезировать
коллаген под действием промоторов типа PDGF
или TGF-.

В результате активации клеток Купфера и Ито,
в основном, за счет продукции ими коллагена, ини-
циируется процесс фиброгенеза печени, происхо-
дит формирование тяжелых форм хронических ге-
патитов и трансформация их в цирроз [32]. Фиброз
печени является наиболее частой реакцией пече-
ни на токсические, инфекционные или метаболи-
ческие агенты [25]. При индукции этого процесса
увеличивается количество компонентов плазмати-
ческих мембран, что ведет к постоянному росту
мембраноподобных структур в пространстве Дис-
се и уменьшает число эндотелиальных синусоид-
ных пор. Это ведет к комплексному процессу, на-
зываемому «синусоидальной капилляризацией». На
клеточном уровне печеночный фиброгенез иници-
ируется некрозом гепатоцитов, который способ-
ствует вовлечению большого числа клеток воспа-
ления, включая тучные клетки, которые можно
считать первичными эффекторами процесса изме-
нения синусоидальных эндотелиальных клеток в
капиллярный тип эндотелиальных клеток [1, 11].

Синусоидальные эндотелиальные
клетки

Синусоидальные эндотелиальные клетки
(LSEC) составляют большую часть непаренхима-
тозных клеток печени (около 50%). Хотя они окай-
мляют синусоиды так же, как и сосудистые эндо-
телиальные клетки окружают артерии, централь-
ную и портальные вены, их морфология различа-
ется достаточно значительно и они формируют си-
топодобный фенестрированный эндотелий [44].
Одной из функций синусоидных клеток при воздей-
ствии стимулирующих агентов, в том числе виру-
сов гепатита В и С, является участие в представ-
лении антигена Т-лимфоцитам. Под влиянием кон-
такта антиген-реактивных Т-клеток с синусоидны-
ми клетками печени, представляющими антиген,
Т-лимфоциты начинают выделять лимфокины [34].
К ним относятся такие белки как IFN-, IL-2, лим-
фотоксин [15]. Лимфокины усиливают экспрессию
антигенов гистосовместимости I и II типов, кото-
рые необходимы для представления антигена и вов-
лечения синусоидных клеток в специфический им-
мунный ответ. Кроме того, синусоидные клетки в
процессе представления антигена самостоятель-
но начинают вырабатывать провоспалительные
цитокины и таким образом стимулируют Т-клетки

к активному участию в развитии воспаления. Вза-
имная стимуляция Т-клеток и синусоидных клеток
через секретируемые ими цитокины считается
одной из причин персистирования воспалительно-
го процесса. LSEC экспрессируют молекулы, ко-
торые облегчают захват антигенов, включая ре-
цептор для маннозы и скавэнджер-рецептор, а так-
же молекулы, облегчающие презентацию антиге-
нов, включая ко-стимулирующие молекулы CD40,
CD80 и CD86 [31]. Вместе с другими ретикулоэн-
дотелиальными клетками они формируют защит-
ную систему печени, хотя фагоцитарная способ-
ность у них выражена слабее, чем у купферовских
клеток, особенно в отношении структурированных
частиц. Синусоидальные клетки функционируют
как основной фильтрационный барьер печени, обес-
печивая избирательное попадание в печень необ-
ходимых компонентов из крови. Патологические
изменения синусоидальных клеток имеют место,
главным образом, при токсических гепатитах и
проявляются в виде «пенящей» вакуолизации ци-
топлазмы [12].

Дендритные клетки
Резидентные печеночные дендритные клетки

образуются в костном мозге и обычно локализу-
ются около центральных вен и портальных трак-
тов [37]. Существуют в двух состояниях: незре-
лом и зрелом. Незрелые дендритные клетки не
способны представлять антигены и стимулировать
Т-лимфоциты, но энергично поглощают антигены
путем фагоцитоза, пиноцитоза и опосредованного
рецепторами захвата [41]. Зрелые дендритные
клетки перестают захватывать новые антигены, но
приобретают способность представлять ранее по-
глощенный антигенный материал и индуцировать
клеточный ответ, что связано со значительным
повышением экспрессии HLA и костимуляторных
молекул [14]. В здоровой печени дендритные клет-
ки обычно незрелые клетки, склонные захватывать
и перерабатывать антигены [22]. Поскольку IL-10
и TGF- конститутивно экспрессируются купферов-
скими клетками и LSEC, и являются индуцибель-
ными в звездчатых клетках, неинфицированная
печень сохраняет уникальное цитокиновое микро-
окружение, которое может поддерживать толеро-
генность резидентных дендритных клеток. Эти
клетки ингибируют пролиферацию и продукцию
цитокинов активированными, инфильтрирующими
ткани лимфоцитами. Активировавшись, они осуще-
ствляют торможение рецепторов на мембранах
этих клеток и, наоборот, увеличивают их способ-
ность мигрировать через пространство Диссе в
лимфатические и портальные тракты и, несомнен-
но, во внепеченочные лимфатические узлы [12].

Заключение
Таким образом, рассмотренные выше особен-

ности функционирования клеточных элементов
иммунной системы в печени позволяют предпола-
гать, что идеальный антифибротический препарат
должен сочетать в себе ряд свойств: обладать
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иммуномодулирующей активностью, оказывать
противовоспалительное действие и/или влиять на
метаболизм клеток печени, что позволит предуп-
реждать и уменьшать активацию иммунологичес-
ки наиболее активных компонентов этого органа
[7]. Как уже указывалось выше, регуляция фибро-
генной активности, как правило, осуществляется
по аутокринному механизму. Провоспалительные
цитокины – IL-1 и TNF-, вырабатываемые сис-
темой мононуклеарных фагоцитов, готовят звезд-
чатые клетки к фиброгенному ответу на ростовые
факторы. Ростовые цитокины, такие как трансфор-
мирующий фактор роста (TGF), инсулиноподобный
фактор (IGF-1) и тромбоцитарный фактор роста
(PDGF), усиливают синтез коллагена. TGF-1 об-
ладает широким спектром регуляторного действия:
он может индуцировать миграцию звездчатых кле-
ток в зону воспаления, а также их пролиферацию и,
наоборот, может блокировать воспалительную ре-
акцию и одновременно растормаживать синтез
коллагена, обеспечивая ремоделирование внекле-
точного матрикса. Фиброгенный потенциал сину-
соидных клеток регулируют также IL-6, простаг-
ландин Е2, простациклин, которые уменьшают ак-
тивность фиброгенеза и усиливают действие кол-
лагеназ, разрушающих коллаген [15]. Результаты
экспериментальных исследований показали, что по
мере прогрессирования фиброза печени снижает-
ся чувствительность клеток макрофагальной сис-
темы к различным стимулам, что сопровождает-
ся как торможением воспалительного процесса, так
и депрессией гемопоэза. Эти клетки участвуют в
регуляции гемопоэза путем секреции цитокинов со
стимулирующими и ингибирующими эффектами,
что повышает вероятность развития анемий у боль-
ных циррозом печени [10]. Экспрессия 2-интег-
ринов на лейкоцитах повышается при декомпенси-
рованном циррозе, что является результатом пер-
манентной активации лейкоцитов, циркулирующих
через поврежденную печень. Экспрессия 2-интег-
ринов на циркулирующих лейкоцитах может интен-
сифицировать цирроз печени [42].

Следует еще раз подчеркнуть, что в инициации
и развитии реакций окислительного стресса и ме-
ханизмах антиоксидантной защиты активное уча-
стие принимают макрофаги, фермент которых,
миелопероксидаза, нарабатывает гипохлорную
кислоту. NO образуется в гепатоцитах, клетках
Купфера и эндотелиальных клетках. Последующее
нитрозилирование сульфгидрильных групп белков
и взаимодействие оксида азота с транзиторными
металлами гемопротеинов (например, цитохром
Р450) нарушает их функционирование. Хотя NO
действует как скэвенджер кислородных радикалов,
но одновременно он может усиливать эффекты
супероксидного радикала и ингибировать продук-
цию TNF-, индуцированную эндотоксемией. NO
и супероксидный радикал способны также форми-
ровать пероксинитриты (OONO-) с последующим
освобождением гидроксильного радикала и липид-
ной пероксидацией. Благодаря этому механизму,

наработка NO и перекиси водорода потенцируют
цитотоксичность [2, 28]. Следовательно, клетки
иммунной системы, локализованные в печени, вно-
сят свой вклад в развитие оксидативного стресса
и повреждение клеточных структур.

Таким образом, в патогенетических механиз-
мах развития хронического гепатита практически
любой этиологии важное значение придают состо-
янию иммунной системы организма, тем более, что
процессы регенерации поврежденных тканей осо-
бенно тесно с ней связаны. Отдельно следует под-
черкнуть, что благоприятствует поражению пече-
ни:

- дефицит Т-системы иммунитета;
- снижение уровня Т-лимфоцитов;
- дисбаланс иммунорегуляции субпопуляций

Т-хелперов/Т-супрессоров за счет более значи-
тельного снижения функции Т-супрессоров;

- слабая сенсибилизация к антигенам вируса
гепатита;

- депрессия макрофагов (снижение их функци-
ональной активности);

- дисбаланс синтеза цитокинов;
- отсутствие эффективного образования специ-

фических антител (что может быть связано с на-
рушениями в аминокислотно-белковом обмене);

- негативные воздействия клеток иммунной си-
стемы на мембраны гепатоцитов;

- активизация процессов перекисного окисления
липидов и активности лизосомальных протеаз в
гепатоцитах;

- активное включение клеток печени в аутоим-
мунный процесс.
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