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ХАРАКТЕРИСТИКА ФЕНОТИПОВ СТЕЛЛАТНЫХ КЛЕТОК 

ПЕЧЕНИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С  
И. А. Кондратович, В. М. Цыркунов, В. П. Андреев, Р. И. Кравчук 
Гродненский государственный медицинский университет, Беларусь

Введение. Стеллатные клетки печени (HSC) играют ключевую роль в развитии фиброза печени при разных 
поражениях.

Цель. Представить структурно-функциональную и количественную характеристику разных фенотипов 
HSC при хроническом гепатите С (ХГС).

Материал и методы. Объектом исследования были 18 биоптатов печени пациентов с верифицированным 
ХГС (РНК HCV+ в ПЦР). Стадию фиброза печени оценивали по Metavir. Структурно-функциональную и ко-
личественную характеристики разных фенотипов 160 проанализированных HSC при разных стадиях фиброза 
при ХГС оценивали по результатам световой (полутонкие срезы) и электронной микроскопии с установлени-
ем в каждом биоптате размеров средней площади, длины и ширины одного ПСЛ, количества липидных капель 
во всех и в одном ПСЛ, средней площади, длины и ширины  одной липидной капли.

Результаты. На разных стадиях фиброза при ХГС одновременно у пациента выявлялись все три  
фенотипа HSC, которые имели различия по основным структурным и количественным параметрам.  
Преимущественно (44,4%) выявлялись HSC, соответствующие неактивированному (спящему) фенотипу,  
реже (20,6%) – к активному (миофибробластическому) фенотипу. По мере активации HSC происходило  
изменение формы клеток (звездчатая-вытянутая), уменьшение количества липидных капель в клетке без 
изменения размеров включений), изменение цитоплазматического/ядерного отношения в сторону увеличения 
ядра. Частота распределения фенотипов зависела от стадии фиброза печени.

Выводы. У пациентов с ХГС характерно наличие всех трех фенотипов HSC, различающихся между собой 
по структурным и количественным характеристикам, частота которых зависит от стадии фиброза пече-
ни, что важно учитывать в диагностике развития и регресса фиброза в печени при оценке эффективности 
антифиброзной терапии. 
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Введение
Стеллатные клетки печени (перисинусои-

дальные липоциты) (Hepatic Stellate Cell, HSC) 
составляют одну треть непаренхиматозной по-
пуляции или около 15% от общего числа рези-
дентных клеток в нормальной печени [1]. Сред-
няя объемная плотность HSC 1,88±0,25% объема 
паренхимы, а количество HSC на 1000 гепатоци-
тов (клеточный индекс Ито) – 63,45±19,18. Зо-
нальное распределение показало их преимуще-
ственную локализацию в центролобулярных, а 
не в перипортальных областях, а высокие коэф-
фициенты вариации свидетельствуют о том, что 
для оценки объемных или числовых изменений 
HSC необходимы количественные характери-
стики [2, 3]. 

В здоровой печени HSC находятся в непро-
лиферативном состоянии (покоя) в простран-
стве Диссе, имеют звездообразную форму с 
длинными отростками, идущими вдоль и вокруг  
синусоидов и между пластинками гепатоцитов 
(рис. 1) [4]. Наиболее характерный признак HSC 
– наличие в них цитоплазматических включений 
(перинуклеарных липидных капель), содержа-
щих витамин А в виде ретинилпальмитата. HSC 
участвуют в регуляции кровотока в синусоидах, 
регуляции внеклеточного матрикса (ECM), де-
токсикации лекарств, иммунотолерантности, 

Рисунок 1. – Взаимоотношения эпителиальных и  
синусоидальных клеток печени. HSC (Stellate cell)  

располагаются внутри пространства Диссе,  
образованного синусоидальным слоем клеток и  

тяжами гепатоцитов [4]  
Figure 1. – Inter-relations between epithelial and sinusoidal liver 

cells. HSC (Stellate cell) are located inside the space of Disse, formed 
by sinusoidal layer of cells and strands  

of hepatocytes [4]
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сохранении массы гепатоцитов за счет секреции 
митогенов [5]. 

При повреждении печени HSC активируются 
для трансдифференцировки в миофибробласты 
(MFB), теряют липидные капли, приобретают 
пролиферативный и мигрирующий потенциал 
с заменой звездчатой формы на фенотип, ха-
рактерный для MFB и фибробластов (FB). При 
этом происходит экспрессия большого количе-
ства белков ECM: альфа-гладкомышечного ак-
тина (α-SMA), матриксных металлопротеиназ 
(MMPs) и их специфических тканевых ингиби-
торов (TIMPs). 

На ранних стадиях поражения HSC времен-
но экспрессируют MMP-3, MMP-13 и активатор 
уроплазминогена (uPA), проявляют фенотип 
разрушения ECM, а на более поздних стадиях 
картина меняется и HSC экспрессируют ком-
бинацию MMP, обладающих способностью 
разрушать нормальный ECM, ингибируя при 
этом деградацию фибриллярных коллагенов,  
которые накапливаются при фиброзе печени 
(рис. 2) [6-9]. 

Рисунок 2. – Активация HSC и происхождение  
миофибробластов (MFB) при хронических  

заболеваниях печени [7] 
Figure 2. – HSC activation and myofibroblast (MFB) origin in 

chronic liver diseases [7]

В настоящее время считают, что MFB, про-
исходящие из HSC и портальных FB, имеют раз-
ные морфологические характеристики и что их 
механизмы активации и деактивации  не иден-
тичны, в частности, активированные порталь-
ные FB/MFB работают как «MFB для холанги-
оцитов», тогда как HSC работают как «MFB для 
гепатоцитов» [10]. 

MFB, происходящие из HSC, могут терять 
экспрессию α-SMA, не подвергаясь гибели кле-
ток, тогда как MFB, происходящие из порталь-
ных FB, погибают в результате апоптоза. Таким 
образом, HSC представляют более пластичный 
фенотип по сравнению с портальными FB, у ко-
торых дифференцировка FB в MFB более полная 
и менее обратима [11]. Однако надежные визу-
альные маркеры, позволяющие дифференциро-
вать MFB, происходящие из HSC и портальных 
FB, пока неизвестны [12]. 

Идентификация HSC как ключевого клеточ-
ного источника ECM в печени была большим до-
стижением, так как до 1980-х гг. главным произ-
водителем ECM признавали гепатоциты [13]. По 
мнению некоторых авторов, липоциты принято 
определять как перисинусоидальные клетки при 
объеме липидных капель более 20% от объема 
клетки и наоборот, переходные (активирован-
ные) – с объемом липидных капель менее 20% 
от объема клетки. Переходные клетки имеют 
меньшее клеточное тело, но большую площадь 
шероховатого эндоплазматического ретикулума 
(rER) – надежного критерия интенсивности син-
теза белка [14]. 

Несмотря на многочисленные исследования, 
посвященные HSC, в доступной литературе не-
достаточно сведений, характеризующих количе-
ственные параметры визуализации разных фено-
типов HSC.

Цель исследования – представить структур-
но-функциональную и количественную харак-
теристику разных фенотипов HSC при хрониче-
ском гепатите С (ХГС). 

Материал и методы
Объектом исследования были 18 биоптатов 

от пациентов с ХГС (РНК HCV+ в ПЦР), нахо-
дящихся на разных стадиях фиброза печени.  

Для световой микроскопии образцы печени 
фиксировали в 10% растворе формалина. Пара-
финовые срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином, основным фуксином и по Ван-Гизону. 
Электронно-микроскопическое изучение про-
водили в биоптатах печени, фиксированных 1% 
раствором четырёхокиси осмия на 0,1 М буфере 
Миллонига, рН 7,4 при +4оС в течение 2 часов 
[15]. После дегидратации в спиртах восходящей 
концентрации и ацетоне образцы заливали в сме-
си эпон-аралдит и метил-бутил эфиры метакри-
ловой кислоты. Из полученных блоков на уль-
трамикротоме МТ-7000 ULTRA (USA) готовили 
полутонкие срезы, которые окрашивали метиле-
новым синим, азуром II и основным фуксином. 
Препараты изучали в световом микроскопе и 
выбирали участок для дальнейшего изучения 
ультраструктурных изменений (для соблюде-
ния стандартности при окончательной заточке 
образца печени отбирали однотипные участки 
печёночной дольки). Затем изготавливали уль-
тратонкие срезы, которые контрастировали 2% 
раствором уранилацетата на 50% метаноле и 
цитратом свинца по E. S. Reynolds [16]. Элек-
тронно-микроскопические препараты изучали 
в электронном микроскопе JEМ-1011 (Япония) 
при увеличениях 5000-30000 при ускоряющем 
напряжении 80 кВт. Для изучения биоптата на 
полутонких срезах кусочки размером 1 мм3 фик-
сировали методом двойной фиксации: вначале 
фиксировали по методике Sato Taizan [17], затем 
образцы ткани в течение 1 часа дополнительно 
фиксировались в 1% осмиевом фиксаторе. По-
сле дегидратации образцов в серии спиртовых 
растворов возрастающей концентрации и аце-
тоне они помещались в преполимеризованную 
смесь бутилового метакрилата и стирола, поли-
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меризовались при 60° С. Оба морфолога до про-
ведения исследований не были информированы 
о пациентах и характере патологии.

Всего в 18 биоптапах печени пациентов с 
ХГС подлежали визуализации 160 HSC, отне-
сенных нами к разным фенотипам, описание и 
количественные характеристики которых пред-
ставлены в таблице 1 и на рисунках. Стадию фи-
броза печени оценивали по Metavir (1994).

При разделении HSC на фенотипы исполь-
зованы описания классических вариантов HSC, 
представленные в литературе, и  предложенные 
нами количественные характеристики: средняя 
площадь, длина и ширина одного HSC, количе-
ство липидных капель во всех и в одном HSC, 
средняя площадь, длина и ширина липидной 
капли.

Обработка результатов включала методы 
описательной и непараметрической статистики 
с использованием стандартной лицензионной 
программы STATISTICA 10.0. 

Результаты и обсуждение
 Количественные параметры разных феноти-

пов HSC представлены в таблице 1. 
Большинство HSC (44,4%) были отнесены к 

неактивированному (спокойному) фенотипу и 
по светооптическим параметрам характеризо-
вались вытянутыми, «звездчатыми», треуголь-
ными формами с множеством липидных капель, 
равномерно заполняющих все цитоплазматиче-
ское пространство клетки, оттесняя на перифе-
рию ядро. Данный фенотип HSC заметно отли-
чался от других большим содержанием липид-
ных капель (в отдельных случаях до 30 в одной 

Показатели
Неактивный

фенотип, 
n=71

Переходный 
фенотип, 

n=56

Активированный 
фенотип, n=33 p

Средняя площадь 
одного ПСЛ, мкм2 67,86±4,012 45,18±2,837 32,46±2,714

p1-2=0,000
p1-3=0,000
p2-3=0,004

Средняя длина 
ПСЛ, мкм 13,05±0,455 11,39±0,499 9,6±0,601

p1-2=0,023*
p1-3=0,000*
p2-3=0,023*

Средняя ширина 
ПСЛ, мкм 7,68±0,278 6,03±0,236 5,06±0,251

p1-2=0,000*
p1-3=0,000*
p2-3=0,01*

Среднее количество 
липидных капель 
в ПСЛ

14,17±0,132 7,96±0,128 4,03±0,022
p1-2=0,000*
p1-3=0,000*
p2-3=0,000*

Средняя площадь 
липидной капли, 
мкм2

2,85±0,123 2,68±0,155 2,95±0,281
p1-2=0,614
p1-3=0,291
p2-3=0,203

Средняя длина ли-
пидной капли, мкм 2,12±0,035 2,08±0,052 2,19±0,098

p1-2=0,541
p1-3=0,495
p2-3=0,319

Средняя ширина ли-
пидной капли, мкм 1,44±0,026 1,41±0,037 1,47±0,064

p1-2=0,685
p1-3=0,328
p2-3=0,254

Таблица 1. – Количественная характеристика разных феноти-
пов HSC при ХГС (M±m)
Table 1. – Quantitative characteristics of different phenotypes of HSC in 
chronic hepatitis C (M±m)

клетке), от больших до малых (преобладали) 
размеров, разных по форме и диаметру,  в отли-
чие от других фенотипов (рис. 3). 

Рисунок 3. – Фенотип HSC, находящихся в «спокойном» 
состоянии, в цитоплазме которых множество капель 
липидов. Полутонкий срез. Окраска: азур II-основной 

фуксин 
Figure 3. – The phenotype of HSCs in "calm" state, in the cytoplasm 

of which there are many lipid drops. Semi-thin section. Azure II-
basic fuchsin stain

Особо заметные различия неактивированно-
го фенотипа HSC зафиксированы на электроно-
грамме, на которой были видны крупные липид-
ные капли, окружающие ядро клетки и оттесняя 
его на периферию липидными включениями 
малых размеров (рис. 4). Избыточное давление 

на другие внутриклеточные орга-
неллы приводило к их смещению 
на периферию клетки, что было 
видно по слаборазвитой эндо-
плазматической сети (рис. 4). 

Активированный (переход-
ный) фенотип HSC, выявленный 
у 35% пациентов, по внешним 
светооптическим параметрам в 
большинстве случаев  отличался 
от «спящего» за счет уменьшения 
размеров клетки, появления HSC 
с вытянутой формой и исчезно-
вением отростков (при фиброб-
ластической трансформации), а 
также уменьшения количества 
липидных капель в одной клет-
ке, которые по своим количе-
ственным параметрам не отлича-
лись от неактивированного типа  
(рис. 5, 6).

При световой микроскопии 
HSC основными признаками фи-
бробластической трансформации 
были: локализация клеток в про-
свете синусоида с признаками 
капилляризации, деструкции кле-
ток Купфера, вблизи гепатоцитов, 
претерпевших дистрофию. Как 
правило, в цитоплазме наблю-
далось уменьшение количества 
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Рисунок 4. – Электронограмма неактивированной HSC, 
в цитоплазме которой слаборазвитая эндоплазматиче-

ская сеть и многочисленные капли липидов 
Figure 4. – Electron micrograph of inactive HSC, in the cytoplam of 
which an underdeveloped endoplasmic network and numerous lipid 

droplets

Рисунок 5. – Переходный фенотип вытянутой по форме 
HSC (черная стрелка) с 8 липидными каплями, распо-

ложенными по краям большого ядра. Полутонкий срез. 
Окраска: азур II-основной фуксин 

Figure 5. – Transitional phenotype of shape-elongated HSC (black 
arrow) with eight lipid droplets located at the edges  

of the large nucleus. Semi-thin section. Azure II-basic fuchsin stain

Рисунок 6. – Электронограмма: переходный фенотип 
HSC (звездочка в ядре), расположенного в простран-

стве Диссе; в цитоплазме HSC видна липидная капля. 
Наконечником стрелки обозначена экстрацеллюлярная 

вакуоль с гранулами гликогена. Гц – гепатоцит  
Figure 6. – Electron micrograph: the transitional phenotype of 
the HSC (asterisk in the nucleus) located in Disse space; a lipid 

drop is visible in the HSC cytoplasm. The arrowhead indicates an 
extracellular vacuole with glycogen granules. "Гц" – hepatocyte

Рисунок 7. – Активированная HSC (наконечник стрел-
ки) в тесном контакте с гепатоцитом в состоянии 
дистрофии. Красной стрелкой обозначена клетка 

Купфера. Полутонкий срез. Окраска: азур II-основной 
фуксин 

Figure 7. – Activated HSC (arrowhead) in close contact with 
hepatocyte in a dystrophy state. The red arrow indicates the Kupffer 

cell. Semi-thin section. Azure II-basic fuchsin stain

липидных капель, нередко до 1-2, а в контакте с 
клеткой – развитие фиброзной ткани (рис. 7, 8). 
Активированные портальные FB чаще всего на-
ходились в окружении клеток воспалительного 
инфильтрата.

Характерными ультраструктурными при-
знаками активированного фибробластическо-
го фенотипа клеток портального тракта были: 
увеличение площади, занятой эухроматином в 
ядре (признак активации генов); интенсивное 
развитие гранулярной эндоплазматической сети 
(ГрЭС) и комплекса Гольджи, указывающие на 
активный синтез белка; волокна фиброзной тка-
ни  в контакте с клеткой. Активированные FB 
часто наблюдались в портальном тракте, неред-
ко – вблизи пограничной пластинки (рис. 9).

В просвете синусоида активированные FB 
портального тракта наблюдались в «сопрово-

ждении» клеток воспалительного инфильтрата 
и были удлиненной формы (рис. 10). Активиро-
ванные HSC, как правило, находились в контакте 
с гепатоцитами, имели округло-овальную форму 
и менее выраженную ГрЭС; синтезированные 
ими фибриллы коллагена проникали вглубь пла-
стинок гепатоцитов, нарушая контакты между 
клетками.

Установив различия в фенотипах HSC у па-
циентов с ХГС, представлялось важным изучить 
частоту распределения фенотипов HSC на раз-
ных стадиях фиброза печени (табл. 2).
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Рисунок 8. – Активированный (переходный тип) HSC 
(наконечники стрелок) в претерпевшем капилляриза-

цию синусоиде (перисинусоидальный фиброз).  
Разрушающаяся клетка Купфера – красная стрелка. 
Полутонкий срез. Окраска: азур II-основной фуксин 

Figure 8. – Activated (transient type) HSCs (arrowheads) in 
capillarized sinusoid (perisinusoidal fibrosis). Kupffer's crumbling 
cell – by red arrow. Semi-thin section. Azure II-basic fuchsin stain

2 мкм

Гц

Я

Рисунок 9. – Электронограмма, показывающая фенотип 
активированной HSC, расположенной в контакте с 

гепатоцитом пограничной пластинки, липидные капли. 
Я – ядро HSC, Гц – гепатоцит 

Figure 9. – Electron diffraction pattern showing the phenotype of 
activated HSC located in contact with the hepatocyte boundary plate 

lipid droplets. Я - HSC nucleus, Гц - hepatocyte

Рисунок 10. – Электронограмма фибробласта, в цито-
плазме которого наблюдается хорошо развитая ГрЭС. 

Пучки коллагеновых фибрилл обозначены стрелкой. 
Макрофаг обозначен звездочкой 

Figure 10. – Electron micrograph of fibroblast, in the cytoplasm of 
which a well-developed granular endoplasmic reticulum is observed. 

Bundles of collagen fibrils are indicated by an arrow.  
The macrophage is marked with an asterisk

Таблица 2. – Распределение разных фенотипов HSC на разных стадиях 
фиброза печени у пациентов с ХГС 
Table 2. – Distribution of different HSC phenotypes at different stages of liver 
fibrosis in patients with chronic hepatitis C

Стадия 
фиброза

Фенотипы HSC, абс/%

Неактивированный Активированный,
переходный

Активированный, 
фибробластический

0 21/44,7 16/34,0 10/21,3

I 15/53,6% 7/25,0 6/21,4

II 28/45,2 25/40,3 9/14,5

IV 7/30,4 8/34,8 8/34,8

Как видно из таблицы 2, на разных стадиях 
фиброза имеет место присутствие всех фено-
типов HSC, включая пациентов с отсутствием 
фиброза печени при ХГС, у которых частота ак-
тивированного (фибробластического) фенотипа 
все же составила 21,3%. Более заметное отличие 
– увеличение суммы переходного и фибробла-
стического вариантов по мере нарастания ста-
дии фиброза. При II стадии суммарный показа-
тель двух фенотипов составил 54,8%, а при IV 
стадии – 69,6%. 

Выводы
Представленная структурно-функциональ-

ная и количественная характеристика HSC сви-
детельствует о том, что при ХГС имеет место 
одновременное присутствие в печени разных 
фенотипов HSC, имеющих отличительные ко-
личественные параметры и свидетельствующие 
как об активации, так и о регрессе процесса 
фиброзообразования. 

FB, происходящие из HSC, демонстрируют 
округлые и распространенные морфологиче-
ские характеристики с увеличенной цитоплаз-
мой. Напротив, FB, происходящие из порталь-

ных FB, имеют более удли-
ненные морфологические 
характеристики. 

Представленная струк-
турно-функциональная и 
количественная характери-
стика HSC позволяет более 
точно оценить процесс раз-
вития и регресса фиброза в 
печени и мониторировать 
эти процессы при оценке 
эффективности индивиду-
альной для каждого пациен-
та антифиброзной терапии.  
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CHARACTERISTICS OF HEPATIC STELLATE CELLS PHENOTYPES  
IN CHRONIC HEPATITIS C

I. A. Kondratovich, V. M. Tsyrkunov, V. P. Andreev, R. I. Kravchuk
Grodno State Medical University, Belarus

Background. Hepatic stellate cells (HSC) play a key role in the development of liver fibrosis in different damages.
The aim is to present the structural-functional and quantitative characteristics of various HSC phenotypes in 

chronic hepatitis C (CHC).
Material and methods. The object of the study was 18 liver biopsies of patients with verified CHC (HCV+ RNA in 

PCR). The stage of liver fibrosis was assessed by Metavir. Structural, functional and quantitative characteristics of 
different phenotypes of 160 analyzed HSCs at different stages of fibrosis in CHC were assessed by the results of light 
(semithin sections) and electron microscopy. We determined the average area, length and width of one PSL in each 
biopsy specimen, the number of lipid droplets in all and in one PSL as well as the average area, length and width of 
one lipid droplet.

Results. At different stages of fibrosis in CHC, all three HSC phenotypes, which had differences in the main 
structural and quantitative parameters, were simultaneously detected in the patient. Predominantly (44.4%), HSCs 
corresponding to the non-activated (sleeping) phenotype were detected, less often (20.6%) – those corresponding to the 
active (myofibroblastic) phenotype. As the HSC was activated, the shape of the cells changed (star-shaped–elongated), 
the number of lipid droplets in the cell decreased without changing the size of the inclusions, and the cytoplasmic/
nuclear ratio changed towards an increase in the nucleus. The frequency distribution of phenotypes depended on the 
stage of liver fibrosis.

Conclusions. Patients with CHC are characterized by the presence of all three HSC phenotypes, which differ from 
each other in structural and quantitative characteristics, the frequency of which depends on the stage of liver fibrosis.
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