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РЕЗЮМЕ

Учитывая, что фиброз печени (ФП) является неблагоприятным событием естественного течения хрониче-
ских заболеваний печени (ХЗП), скорейшее внедрение и широкое применение методов антифибротической 
терапии являются актуальной проблемой гепатологии. Цель обзора – описать современные подходы к тар-
гетной терапии ФП.

Для поиска научных статей применялись база данных PubMed, поисковая система Google Scholar, Кокра-
новские систематические обзоры, научная электронная библиотека eLIBRARY.RU, а также пристатейные 
списки литературы. Соответствующие цели обзора публикации отбирались за период с 1998 по 2021 г. 
по терминам «фиброз печени», «патогенез», «лечение». Критерии включения ограничивались таргетной 
терапией ФП.

Несмотря на растущее число доказательств обратимости ФП, в настоящее время пока не существует ка-
ких-либо эффективных или одобренных для клинического применения схем его специфической терапии. 
Однако, принимая во внимание актуальность вопроса, научные поиски в этом направлении необходимы. 
Были изучены многочисленные лекарственные средства с хорошим профилем безопасности, которые хотя 
и предлагались для других целей, способны оказывать позитивное влияние на ФП. Кроме того, ряд от-
личных от фармакотерапии новаторских подходов вселяют оптимизм относительно успешности решения 
данной проблемы. Очевидно, что необходимы исследования, сосредоточенные на хорошо охарактеризо-
ванных группах пациентов с подтвержденными гистологическими, эластографическими, клиническими 
и радиологическими показателями. Это достаточно сложная задача, поскольку ключевым моментом бу-
дет стратификация риска на основе этнической принадлежности, этиологии и клинического статуса и для 
достоверной оценки потребуются очень большие размеры выборок. Тем не менее ее решение позволит 
повысить эффективность лечения пациентов с ХЗП, улучшит прогноз и качество их жизни, а также суще-
ственно уменьшит необходимость в трансплантации печени, потребность в которой во всем мире остается 
чрезвычайно высокой.
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ВВЕДЕНИЕ 

Ежегодно хронические заболевания печени (ХЗП) 
являются причиной более 2 млн смертей во всем 
мире, что вместе с тяжелым бременем инвалидности 
и обращаемости за медицинской помощью делает 
проблему чрезвычайно актуальной. Среди наиболее 
частых этиологических факторов выделяют HBV и 
HCV инфекцию, алкоголизм, метаболические нару-
шения. Ключевым этапом их естественного течения 
служит фиброз печени (ФП), который рассматрива-
ется как патологическая восстановительная реакция 
на хроническое повреждение. Диффузное избыточ-
ное отложение и аномальное распределение внекле-
точного матрикса (ВКМ) в дальнейшем приводят к 
развитию цирроза печени (ЦП), тяжесть клиниче-
ских проявлений которого связана, прежде всего, с 
печеночной недостаточностью и портальной гипер-
тензией, а также возникновением характерных для 
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ABSTRACT

Liver fibrosis (LF) is an unfavorable event in the natural course of chronic liver diseases (CLD), therefore, early 
implementation and widespread use of antifibrotic therapy methods is a pressing issue in hepatology. The aim of 
the review was to describe current approaches to targeted therapy of LF.

PubMed database, Google Scholar search engine, Cochrane Database of Systematic Reviews, eLIBRARY.RU 
scientific electronic library, as well as reference lists of articles were used to search for scientific articles. The 
publications that corresponded to the aim of the study were selected for the period from 1998 to 2021 by the terms 
“liver fibrosis”, “pathogenesis”, and “treatment”. Inclusion criteria were restricted to targeted therapy of LF.

Despite the growing evidence for reversibility of LF, there are currently no effective or clinically approved regimens 
for its specific therapy. However, taking into account the relevance of the issue, scientific research in this area is 
necessary. Multiple drugs with a good safety profile have been studied, which, though intended for other purposes, 
can have a positive effect on LF. In addition, a number of innovative approaches that differ from pharmacotherapy 
inspire optimism about finding a solution to this problem. It is obvious that studies focused on well-characterized 
groups of patients with confirmed histologic, elastography, clinical, and radiological parameters are required. This 
is a challenging task, since the key point will be stratification of risk based on ethnicity, etiology, and clinical status, 
and very large samples will be required for a reliable assessment. Nevertheless, the solution will increase efficiency 
of treatment for patients with CLD, improve their prognosis and quality of life, and significantly reduce the need 
for liver transplantation, a demand for which remains extremely high worldwide.
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них осложнений, сопровождающихся высокой ле-
тальностью [1].

Растущее число доказательств обратимости ФП, 
идентификация основных источников и медиаторов 
его прогрессирования, а также достижения в неин-
вазивной оценке этого патологического процесса 
способствовали энтузиазму в разработке нацелен-
ных на него методов лечения. Пока не существует 
какой-либо эффективной или одобренной для кли-
нического применения специфической терапии ФП. 
Тем не менее, принимая во внимание актуальность 
вопроса, научные поиски в этом направлении не-
обходимы. Безусловно, они должны следовать ре-
комендациям, принятым в 2014 г. при поддержке 
Американской ассоциации по изучению заболева-
ний печени (AASLD) на конференции по разработке 
клинических испытаний антифибротической тера-
пии ХЗП, суть которых сводится к идентификации 
связанных с ее проведением потенциальных непред-
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сказуемых последствий и (или) неблагоприятных 
исходов [2].

 С учетом этого были изучены многочисленные 
лекарственные средства с хорошим профилем безо-
пасности, которые хотя и предлагались для других 
целей, оказывали позитивное влияние на ФП. Кроме 
того, ряд отличных от фармакотерапии новаторских 
подходов вселяют оптимизм относительно успешно-
сти решения данной проблемы.

В настоящее время установлено, что этиопато-
генетическое лечение заболеваний, естественное 
течение которых сопровождается ФП, является дей-
ственным способом не только его профилактики, но 
и реверсии гистологических нарушений с восстанов-
лением структуры и функции печени до нормально-
го состояния [3]. Помимо этого, среди получивших 
развитие стратегий таргетной терапии ФП можно 
выделить следующие:

1) воздействие на фиброгенез печени и уменьше-
ние синтеза ВКМ:

– редукция воспалительного и иммунного ответа;
– влияние на связывание лиганда с рецептором и 

внутриклеточную передачу сигналов;
– индукция апоптоза, дезактивация и иммунный 

клиренс активированных звездчатых клеток печени 
(ЗКП);

– прямое подавление синтеза коллагена;
2) стимуляция регенерации печени и инициирова-

ние регрессии ФП:
– активизация деградации ВКМ;
– трансплантация мезенхимальных стволовых 

клеток (МСК) [4].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ФИБРОГЕНЕЗ ПЕЧЕНИ 
И УМЕНЬШЕНИЕ СИНТЕЗА  
ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА

Редукция воспалительного и иммунного ответа

 Воспалительный ответ способствует переходу 
ЗКП из статического в активированное и пролифера-
тивное состояние, что вызывает отложение ВКМ и в 
то же время нарушает иммунную функцию печени, 
еще больше усугубляя повреждение гепатоцитов. Сле-
довательно, подавление воспалительного и иммунно-
го ответа является важным подходом в лечении ФП. 

Поскольку трансформирующий фактор роста 
(TGF)-β является основным профиброгенным ци-
токином, при участии которого неподвижные ЗКП 
трансдифференцируются в принимающие непо-
средственное участие в образовании ВКМ миофи-
бробласты, кажется очевидным, что подавление его 
сверхэкспрессии и активности может быть много- 
обещающей целью антифибротической терапии [5]. 

Так, J. George и соавт. [6] сообщили, что антагонист 
рецептора TGF-β («растворимый рецептор»), кото-
рый состоит из содержащего внеклеточную часть 
рецептора TGF-β II типа (TβRII) химерного IgG, яв-
ляется эффективным ингибитором эксперименталь-
ного фиброгенеза печени у крыс. 

Было показано, что ингибитор сериновой проте-
азы камостат мезилат подавлял продукцию TGF-β 
и блокировал активацию ЗКП in vitro, а в экспери-
менте на крысах заметно ослаблял повышение уров-
ней TGF-β и плазмина в печени, активацию ЗКП и 
уменьшал выраженность ФП без явных системных 
или местных побочных эффектов [7].

Химиопрофилактический препарат против рака 
олтипраз в эксперименте на животных инактиви-
ровал ЗКП и подавлял экспрессию TGF-β1 [8]. В 
двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании фазы 2 с участием 83 па- 
циентов с ФП/ЦП у принимавших олтипраз в дозе 
60 мг 2 раза/сут к 24-й нед наблюдалась тенденция к 
снижению площади депонирования коллагена в пе-
чени и сывороточных уровней TGF-β1 [9].

Эффективность тенофовира, одного из основ-
ных препаратов для лечения декомпенсированного 
HBV-ассоциированного ЦП, связана с его способ-
ностью предотвращать прогрессирование и вызы-
вать регрессию ФП за счет сборки TGF-β1/SMAD3 и 
NF-kB/NLRP3 инфламмасомных сигнальных путей в 
результате усиления экспрессии NS5ATP9, а также 
с участием в дифференцировке, активации и проли-
ферации ЗКП [10]. 

Многочисленные исследования на животных 
показали, что активация тромбоцитов, являющихся 
источником профиброгенных цитокинов и факторов 
роста, таких как TGF-β1, тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) и эпидермальный фактор роста, спо-
собствует развитию и прогрессированию ФП [11]. В 
то же время антитромбоцитарные агенты демон-
стрируют противоположные эффекты, что было под-
тверждено в систематическом обзоре и метаанализе 
четырех исследований, включающем в общей слож-
ности 3 141 пациента [12].

Β-галактозидсвязывающий белок галектин-3 об-
ладает многочисленными аутокринными и паракрин-
ными свойствами. Он ответствен за активацию ней-
трофилов, лаброцитов и T-лимфоцитов, регуляцию 
клеточной адгезии, запуск апоптоза и ангиогенеза. 
В зависимости от типа клеток и баланса между экс-
трацеллюлярным и интрацеллюлярным содержанием, 
галектин-3 может как ингибировать, так и индуциро-
вать рост и дифференциацию клеток. Играя важную 
роль в защите организма от патогенов, галектин-3 
усиливает провоспалительные сигналы, его хемо-
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таксические свойства по отношению к макрофагам 
и моноцитам способствуют адгезии нейтрофилов, 
высвобождению провоспалительных факторов, в 
частности лейкоцитов и лаброцитов, кроме того, он 
индуцирует фагоцитоз. В доклинических исследова-
ниях на крысах отмечалось, что ингибитор галекти-
на-3 GR-MD-02 уменьшает отложение коллагена и 
приводит к регрессии ФП и реверсии ЦП [13]. Первое 
рандомизированное клиническое испытание фазы 1, 
в котором участвовали пациенты с гистологически 
подтвержденным неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) и распространенным ФП, продемонстрирова-
ло его безопасность и хорошую переносимость [14].

Установлено, что пероральный ингибитор панка-
спазы эмриказан (IDN-6556) уменьшает апоптоз ге-
патоцитов, воспаление и ФП у животных с моделью 
ЦП, а также ослабляет чрезмерную активность каспа-
зы и сывороточный уровень аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) у пациентов с хроническим гепатитом C и 
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Его влияние на функцию печени было изучено в мно-
гоцентровом рандомизированном контролируемом 
исследовании (РКИ), включающем 86 больных ЦП 
(Child–Turcotte–Pugh (CTP) класса A и B, средний 
балл 6,9; MELD – 11–18 баллов (в среднем 12,8); 38% 
алкогольной этиологии, 29% HCV и 23% НАСГ). 

Пациенты были случайным образом разделены 
на группы, получавшие плацебо (n = 42) или эмри-
казан (25 мг, n = 44) 2 раза/сут в течение 3 мес. Затем 
субъекты получали эмриказан (25 мг) в открытом 
режиме 2 раза/сут в течение 3 мес. Через 3 мес при-
ема эмрикасана наблюдалось значительное сниже-
ние среднего балла шкал MELD (p = 0,003) и CTP  
(p = 0,003) у субъектов с изначально высокими балла-
ми шкалы MELD (15 или более), повышенным уров-
нем международного нормализованного отношения 
(МНО) (95%-й доверительный интервал (95%-й ДИ): 
от –0,2882 до –0,0866) и общего билирубина (95%-й 
ДИ: от –1,5069 до –0,0823) по сравнению с плацебо. 
Не было существенных различий между группами, 
получавшими эмриказан и плацебо по среднему бал-
лу MELD (p = 0,466) или по шкале CTP (p = 0,124) в 
целом. Сывороточные уровни полноразмерного ци-
токератина 18 (p = 0,02) и каспазы (p < 0,001), но не 
расщепленного цитокератина 18 (p = 0,092), значи-
тельно снизились через 3 мес в группе получавших 
эмриказан по сравнению с плацебо. Препарат хоро-
шо переносился, а побочные эффекты были сбалан-
сированы между группами [15].

Иные результаты были получены в двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании, в котором прием эмрикасана (5 мг/сут 
в среднем 43 нед или 25 мг/сут в среднем 42 нед) не 

уменьшал количество случаев декомпенсации или не 
улучшал функцию печени у пациентов со связанным 
с НАСГ декомпенсированным ЦП (n = 217) [16].

На моделях in vitro и in vivo показано положитель-
ное влияние на функцию печени и ФП китайского ле-
карственного препарата на травах Gan Shen Fu Fang 
(GSFF), состоящего из сальвианоловой кислоты B и 
глицирризината диаммония. У крыс с частичным ли-
гированием желчных протоков GSFF после 3 нед лече-
ния ослаблял инфильтрацию воспалительных клеток и 
снижал синтез провоспалительных цитокинов (факто-
ра некроза опухоли (TNFα) и интерлейкина (ИЛ)-1β) и 
NF-κB, а также фосфорилирование ERK. In vitro GSFF 
подавлял жизнеспособность клеток ЗКП-T6 и экспрес-
сию α-гладкомышечного актина (α-SMA) в них. Кроме 
того, он уменьшал синтез коллагена I типа [17].

За счет ослабления эффектов реактивных форм 
кислорода (ROS) и предотвращения повреждения 
гепатоцитов антиоксиданты могут являться потен-
циальными антифибротическими средствами при 
условии их непосредственной доставки в патологи-
ческий очаг [18]. 

В частности, S-аденозил-L-метионин показал 
способность уменьшать ROS и ингибировать акти-
вацию ЗКП как у крыс с моделью ФП [19], так и в 
клинических испытаниях. В долгосрочном рандо-
мизированном плацебо-контролируемом двойном 
слепом многоцентровом клиническом исследовании 
у пациентов с алкогольным ЦП он улучшал выжива-
емость и отдалял необходимость трансплантации пе-
чени [20]. Подавление индуцируемых TGF-β1 ROS и 
NADPH-оксидазы 4 является возможной терапевти-
ческой мишенью полиен фосфатидилхолина для ос-
лабления активации ЗКП. Однако его эффективность 
у пациентов с алкогольной болезнью печени при 
приеме в течение двух лет была незначительной [21]. 

Хотя витамин Е является прототипом антиокси-
данта и способен индуцировать сильное антистеато-
гепатитное действие, в выполненном A.J. Sanyal и со-
авт. [22] большом РКИ положительного влияния на 
выраженность ФП он не оказывал. Флавоноид с ан-
тиоксидантными, антифиброгенными, противовоспа-
лительными и противораковыми свойствами нарин-
генин может препятствовать вызванному различными 
агентами повреждению печени, что связано с пода-
влением окислительного стресса и сигнального пути 
TGFβ, а также предотвращением трансдифференци-
ровки ЗКП и снижением синтеза коллагена. Другие 
эффекты, включая ингибирование сигнальных путей 
MAPK, TLR и неканонических путей TGFβ, допол-
нительно приводят к уменьшению синтеза и депони-
рования внеклеточного матрикса. Кроме того, нарин-
генин продемонстрировал благотворное влияние на 
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НАЖБП за счет регуляции липидного обмена, моду-
ляции синтеза и окисления липидов и холестерина. 
Он безопасен, но обладает низкой биодоступностью 
и высоким кишечным метаболизмом [23].

Очевидное антифибротическое обоснование 
имеет применение противовоспалительных препа-
ратов, в частности кортикостероидов [24]. Однако 
обусловленное ими подавление фиброгенеза бывает 
неполным, что не позволяет предотвратить развитие 
ФП [25]. Другой патогенетической стратегией явля-
ется нейтрализация провоспалительных цитокинов, 
например TNFα, воздействием направленных против 
него соединений, таких как инфликсимаб, этанер-
цепт и пентоксифиллин [26].

Влияние на связывание лиганда с рецептором 
и внутриклеточную передачу сигналов

Идентификация экспрессируемых ЗКП мембран-
ных и ядерных рецепторов выявила новые мишени 
для антифибротической терапии, которые включа-
ют ренин-ангиотензиновую систему, нейротранс-
миттеры, эндотелин-1 и их рецепторы, рецепторные 
тирозинкиназы и другие рецепторы, а также внутри-
клеточную передачу сигналов с участием ядерных ре-
цепторов семейств PPARs, FXR, PXR, LXR и др. [27].

Известно, что важным игроком при фиброгенезе 
печени является ангиотензин II, синтез которого ЗКП 
увеличивается в результате повышенной экспрессии 
ангиотензин-превращающего фермента [28]. Ораль-
ный прием ингибитора ангиотензина II лозартана 
(50 мг/сут) в течение 18 мес пациентами с хрониче-
ским гепатитом С снижал экспрессию NADPH-ок-
сидазы и фиброгенных генов коллагена I типа, ма-
триксной металлопротеиназы (ММП)-2 и урокиназы 
[29]. Положительное влияние блокады ангиотензина 
II на фиброгенез печени у пациентов с хроническим 
гепатитом С была также обнаружена в ретроспектив-
ном исследовании K.E. Corey и соавт. [30].

Было описано разрешение НАСГ в результате 
блокады важных триггеров воспаления и ФП хемо-
киновых рецепторов CCR2/CCR5 их антагонистом 
ценикривироком [31]. 

В последние годы ряд многоцелевых ингибиторов 
аберрантной активности рецепторных и нерецептор-
ных тирозинкиназ, включая сорафениб, эрлотиниб, 
иматиниб, сунитиниб, нилотиниб, бриваниб и вата-
ланиб, были исследованы в качестве потенциальных 
лекарственных средств для лечения ФП. Среди них 
наиболее изучен сорафениб – первый препарат си-
стемного действия, который продемонстрировал по-
зитивное влияние на выживаемость при запущенной 
гепатоцеллюлярной карциноме [32]. У животных с 
различными моделями ЦП он также действовал на 

некоторые патогенетические звенья фиброгенеза 
и ангиогенеза печени, блокируя расположенные на 
поверхности ЗКП рецепторы с тирозинкиназной ак-
тивностью, экспрессия которых, особенно VEGFR и 
PDGFR, повышена. Как показали исследования, его 
положительные эффекты обусловлены:

– подавлением пролиферации и стимуляцией 
апоптоза активированных ЗКП;

– ингибированием циклин D1 и CDK-4 с одно-
временным повышением выраженности Fas, Fas-L, 
каспазы 3 и уменьшением соотношения Bcl-2 к Bax;

– увеличением отношения ММП к тканевым ин-
гибиторам матриксных металлопротеиназ (ТИМП), 
а также снижением синтеза коллагена ЗКП;

– торможением фосфорилирования ERK, Akt и 
рибосомной протеинкиназы S6 с молекулярной мас-
сой 70 кДа (p70S6K);

– нарушением молекулярной триады: Круппель- 
подобный фактор 6 – ангиопоэтин первого типа – 
фибронектин [33].

Количество расположенных в ЗКП PPARγ во время 
их активации и прогрессирования ФП уменьшается, 
тогда как стимуляция сверхэкспрессии PPARγ приво-
дит к снижению продукции коллагена и повышению 
металлопротеиназной активности ЗКП. Хорошо изу-
ченные у пациентов с НАСГ синтетические лиганды 
PPARγ тиазолидиндионы, включая пиоглитазон и ро-
зиглитазон, показали позитивное влияние на стеатоз, 
некровоспаление, баллонную дистрофию гепатоци-
тов и ФП, хотя в долгосрочной перспективе это может 
нивелироваться побочными эффектами [34]. 

В экспериментах на животных показано, что 
трансрепрессионная активность PPARα в гепато-
цитах при НАСГ предотвращает прогрессирование 
стеатоза и ФП за счет воздействия на связанные с 
метаболизмом липидов гены [35]. Тем не менее, 
хотя использование их агониста фенофибрата у па-
циентов с НАЖБП в дозе 200 мг/сут на протяжении  
48 нед было безопасным, улучшало метаболический 
синдром, сывороточный уровень глюкозы и функ-
циональные пробы печени, эффекта на гистологию 
печени практически не оказывало [36].

Предварительные данные об агонистах PPARα/γ 
(глитазарах) выявили их положительное влияние 
на липидный профиль, артериальное давление, ате-
росклероз и воспаление. Сверхэкспрессия PPARβ/δ 
предотвращала ожирение и снижала запасы липидов 
в сердечных клетках, а стимуляция элафибранором 
PPARα/δ вызывала разрешение НАСГ без ухудше-
ния ФП [37]. Пан-агонист PPARα/γ/δ ланифибранор 
на доклинических моделях декомпенсированного 
ЦП способствовал уменьшению выраженности ФП 
и портальной гипертензии [38].

Бюллетень сибирской медицины. 2022; 21 (3): 154–165

Гарбузенко Д.В. Современные стратегии таргетной терапии фиброза печени



159

Обзоры и лекции

Промежуточный анализ исследования фазы 3 
(REGENERATE) показал способность агониста 
ядерного рецептора FXR обетихолевой кислоты в 
результате ингибирования активации ЗКП стати-
стически значимо улучшать гистологию печени у 
пациентов с НАСГ [39]. Другой агонист FXR тро-
пифексор в эксперименте на мышах с способствовал 
регрессии сформировавшегося ФП, снижал пока-
затели шкалы NAS (от англ. NAFLD fibrosis score), 
уровень триглицеридов в печени и экспрессию про-
фиброгенных генов [40]. В настоящее время прово-
дятся клинические испытания для оценки безопасно-
сти, переносимости и эффективности различных доз 
этого препарата у пациентов с НАСГ [41]. 

Мощный агонист FXR EDP-305 у мышей с моде-
лями ФП значительно улучшал гистологические на-
рушения в печени, в частности, уменьшал отложение 
в ней коллагена [42]. У крыс с моделью НАСГ ком-
бинированное применение агониста FXR 1INT747 и 
ингибитора ангиотензина II лозартана синергетиче-
ски подавляло фиброгенез печени, обращая вспять 
дисфункцию кишечного барьера и ингибируя проли-
ферацию активированных ЗКП [43].

Роль ключевого регулятора липогенеза и модуля-
тора иммунной системы ядерного рецептора LXR в 
фиброгенезе печени еще исследуется. S.W. Beaven и 
соавт. [44] в экспериментах in vitro и in vivo проде-
монстрировали, что лиганды LXR подавляют акти-
вацию ЗКП и экспрессию фиброгенных генов. Кро-
ме того, Lxrαβ (-/-) мыши показали гиперсекрецию 
медиаторов воспаления и повышенную восприим-
чивость к ФП. Тем не менее на сегодняшний день 
целесообразность использования агонистов LXR в 
качестве потенциальных антифибротических аген-
тов из-за гепатотоксичности и индукции липогенеза 
de novo остается под сомнением [45].

Индукция апоптоза, дезактивации и иммунного 
клиренса активированных звездчатых клеток 
печени

Апоптоз активированных ЗКП, их дезактивация 
или прямое уменьшение количества за счет им-
мунного клиренса в настоящее время рассматри-
ваются в качестве важного подхода при лечении 
ФП. Установлено, что медикаментозный апоптоз 
активированных ЗКП может быть достигнут в ре-
зультате ингибирования NF-kB с помощью фрак-
сетина (7,8-дигидрокси-6-метоксикумарина) [46] и 
4-гидрокси-2(3H)-бензоксазолона [47]; модуляции 
альтернативного сплайсинга Bcl-x антисмысловым 
олигонуклеотидом [48] и селективной STAT1-зави-
симой индукции синтетическим противовирусным 
препаратом рилпивирином, который также способен 

вызвать STAT3-зависимую пролиферацию гепато-
цитов и регенерацию печени [49].

На моделях in vivo и in vitro показано, что низ-
комолекулярный селективный ингибитор киназы 
ASK1 селонсертиб подавлял активацию ЗКП, умень-
шал выработку коллагена, индукцию воспалитель-
ных цитокиновых путей и окислительный стресс 
[50]. Вместе с тем последующие клинические испы-
тания фазы 2 и 3 не выявили убедительных данных 
относительно его положительного влияния на ФП у 
пациентов с НАСГ [51, 52].

Являясь важной частью врожденного иммуните-
та, инвариантные естественные Т-киллеры (iNKT) 
могут убивать активированные ЗКП. Однако попав 
в печень, они посредством экспрессии ИЛ-4 и ИЛ-
13 также вызывают пролиферацию клеточной линии 
гепатоцитов MIHA и активацию клеток линии LX-2 
ЗКП, способствуя прогрессированию ФП [53]. Та-
ким образом, понимание баланса iNKT в регуляции 
ЗКП у пациентов с ХЗП может помочь в разработке 
новых антифибротических методов лечения. 

Содержащийся в корне растения Curcuma longa 
полифенол куркумин является хорошо известным ге-
патопротектором. В эксперименте на крысах он ос-
лаблял CCL4-индуцированное повреждение печени, 
окислительный стресс и ФП; восстанавливал актив-
ность ММП-2 и ММП-9; возвращал к норме уровни 
белков NF-κB, ИЛ-1, ИЛ-10, TGFβ, фактора роста  
соединительной ткани (CTGF), Col-I, ММП-13 и 
SMAD7; снижал фосфорилирование JNK и SMAD3, 
а также уменьшал уровни белка и мРНК α-SMA и 
SMAD3. Кроме того, куркумин нормализовал пути 
GSH и NF-κB, JNK-SMAD3 и TGF-β-SMAD3, что при-
водило к редукции количества активированных ЗКП 
и способствовало антифибротическому эффекту [54]. 

В рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании 70 страдающих 
ЦП пациентов были разделены на две группы: полу-
чавших в течение 3 мес куркумин в дозе 1 000 мг/сут 
(n = 35) и плацебо (n = 35). На завершающем эта-
пе принимающие куркумин (n = 29) имели сниже-
ние показателей шкал MELD (i) (от 15,55 ± 3,78 до  
12,41 ± 3,07; р < 0,001), MELD (от 15,31 ± 3,07 до 
12,03 ± 2,79; р < 0,001), MELD-Na (от 15,97 ± 4,02 
до 13,55 ± 3,51; р = 0,001) и CTP (от 7,17 ± 1,54 до  
6,72 ± 1,31; р = 0,051). В то же время в группе пла-
цебо (n = 31) они значительно увеличились (во всех 
случаях р < 0,001) [55].

Прямое подавление синтеза коллагена

Еще одной заманчивой стратегией лечения ФП яв-
ляется прямое воздействие на синтез коллагена. Так, 
в многоцентровом открытом исследовании, включа-
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ющем 281 пациента с ХЗП различной этиологии и 
прогрессирующим ФП, была изучена безопасность 
и эффективность 12-месячного применения иммуно-
супрессора пирфенидона (600 мг 2 раза/сут) в сочета-
нии со стандартным лечением. Результаты показали, 
что у 35% получавших его пациентов наблюдалось 
значительное уменьшение выраженности ФП и у 
29,7% – улучшение показателей шкалы CTP. Их сы-
вороточные уровни АЛТ и аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) снизились на 40,6 и 43,3% соответственно. 
Кроме того, они имели более низкие сывороточные 
уровни TGF-β1 по сравнению с лечившимися только 
по стандартной схеме [56].

Растительный алкалоид колхицин ингибирует 
полимеризацию микротрубочек и, тем самым, пре-
пятствует секреции коллагена. В РКИ с участием  
38 больных было изучено влияние колхицина на 
ФП различной этиологии. Пациентам, включен-
ным в группу А (n = 21), препарат назначался в дозе  
1 мг/сут. Не получавшие его составили группу Б  
(n = 17). Спустя 12 мес средние сывороточные 
уровни альбумина увеличились только в группе А  
(р < 0,05). После 12 мес лечения в группе А средние 
показатели сывороточного биомаркера ФП PIIINP су-
щественно не изменились, а спустя 24 мес снизились 
у семи пациентов (р < 0,05). Значимых гистологиче-
ских изменений по шкале Knodell в обеих группах 
через 12 мес наблюдения обнаружено не было [57].

Эффективность и безопасность колхицина были 
оценены в Кокрановском метаанализе, объединя-
ющем результаты 14 РКИ и включающем в общей 
сложности 1 150 пациентов с ФП алкогольной, ви-
русной, а также неустановленной этиологии. Не 
было выявлено существенного влияния колхици-
на на общую летальность (отношение шансов (OR) 
0,90; 95%-й ДИ 0,63–1,29), связанную с печенью 
смертность (OR 1,05; 95%-й ДИ 0,61–1,80), ослож-
нения (OR 1,01; 95%-й ДИ 0,63–1,62), печеночные 
биохимические и гистологические показатели (OR 
1,02; 95%-й ДИ 0,58–1,79). Кроме того, его назна-
чение сопровождалось повышенным риском неже-
лательных явлений (OR 4,92; 95%-й ДИ 2,66–9,10;  
p < 0,001) [58].

СТИМУЛЯЦИЯ РЕГЕНЕРАЦИИ ПЕЧЕНИ  
И ИНИЦИИРОВАНИЕ РЕГРЕССИИ  
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ
Активизация деградации внеклеточного  
матрикса

 Учитывая, что ММП и ТИМП играют централь-
ную роль в развитии ФП, а баланс между ними ва-
жен для гомеостаза компонентов ВКМ, ожидается, 
что они станут новыми терапевтическими мише-

нями при лечении ХЗП [59]. Усилить деградацию 
ВКМ может повышение активности разрушающих 
его ферментов, а также введение их с помощью ген-
ной терапии. Например, в экспериментах на крысах 
с различными моделями ЦП ослабление ФП было 
связано с повышенной регуляцией ММП-1, ММП-8, 
вызванной трансфекцией их генов [60].

В экспериментальном исследовании O. Ohayon 
и соавт. [61] обработка цирротически измененной 
печени крыс мультипотентным антифиброгенным 
препаратом галофугиноном и последующая гидроди-
намическая трансфекция человеческого VEGF-165 
приводили к повышенной экспрессии мРНК разла-
гающего гепарансульфат фермента гепараназы. Пе-
чень этих крыс обладала улучшенной способностью 
к регенерации после 70%-й частичной гепатэктомии. 
Кроме того, in vitro галофугинон стимулировал экс-
прессию мРНК гепараназы и фактора роста сосуди-
стого эндотелия (VEGF) в ЗКП. 

В эксперименте на мышах была показана способ-
ность полапрецинка за счет ингибирования экспрес-
сии ТИМП ослаблять ФП на поздних стадиях НАСГ 
[62]. Во время фиброгенеза печени лизилоксидазо-
подобный белок 2 (LOXL2) опосредует сшивание 
коллагена I типа и стабилизацию ВКМ, а также неза-
висимо способствует дифференцировке печеночных 
фиброгенных клеток-предшественников. На моде-
лях in vitro и in vivo было установлено, что блокада 
этих двух конвергентных профиброзных путей по-
средством терапевтического ингибирования LOXL2 
моноклональным антителом AB0023 ослабляет ФП 
и приводит к его регрессии [63].

В открытом пилотном клиническом исследова-
нии фазы 2а была изучена безопасность и эффек-
тивность моноклонального антитела против LOXL2 
симтузумаба у пациентов с прогрессирующими 
ХЗП, вызванными HCV, HIV инфекциями и HCV/
HIV коинфекцией. Препарат назначался в дозе 700 мг 
внутривенно каждые 2 нед в течение 22 нед. Лечение 
переносилось хорошо, но существенных изменений 
в выраженности морфологических признаков ФП, 
а также значений градиента печеночного венозного 
давления выявлено не было [64].

Установлено, что иммуносупрессор пирфенидон 
может достаточно хорошо снижать экспрессию бел-
ка HSP47 и посредством регуляции активности сиг-
нального пути TGFβ, ингибировать пролиферацию 
ЗКП, уменьшать аномальное накопление коллагена I 
и III типов, а также подавлять экспрессию коллагена 
II типа, ТИМП-1 и ММП-2. Его эффективность была 
изучена у 28 пациентов с хронической HCV-инфек-
цией, которые получали препарат в дозе 1 200 мг/сут 
в течение 24 мес. Шестеро больных выбыли после 
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12 мес терапии. В конце лечения степень некровос-
паления снизилась в среднем на 3,2 балла у 82% па-
циентов (р < 0,05), а стадия ФП по шкале Ishak – в 
среднем на 2 балла у 67% пациентов (р < 0,05). Сте-
атоз печени уменьшился у 61% пациентов. Редукция 
сывороточных уровней ИЛ-6 и TGF-β1 наблюдалась 
у 93 и 67% пациентов соответственно (р < 0,05), в то 
время как TNFα  – у 47% пациентов. Сывороточные 
уровни АЛТ и АСТ имели тенденцию к нормализа-
ции у 81% пациентов. Уровни мРНК антифиброген-
ных каннабиноидных рецепторов 2-го типа в печени 
увеличились у 86%, а экспрессия каннабиноидных 
рецепторов 1-го типа снизилась у 29% пациентов. У 
всех больных отмечалось как повышение качества 
жизни, так и улучшение показателей функции пече-
ни по шкале CTP [65]. Несмотря на обнадеживающие 
результаты, все еще существуют опасения по поводу 
связанных с пирфенидоном потенциальных побоч-
ных эффектов и нежелательных последствий [66].

Трансплантация мезенхимальных стволовых 
клеток

Важным и многообещающим подходом в лече-
нии ФП является трансплантация МСК. Эти муль-
типотентные фибробластоподобные клетки харак-
теризуются экспрессией поверхностных антигенов 
CD73, CD90 и CD105, отсутствием экспрессии CD45, 
CD34, CD14, Cd11b, CD19, CD79a и HLA-DR, адге-
зией к пластику и способностью дифференцировать-
ся в остеокласты, хондроциты, адипоциты, а также 
гепатоциты. Крупнейшим источником МСК служит 
костный мозг. Кроме того, они могут быть получены 
из жировой ткани, ткани пуповины, амниотической 
жидкости, грудного молока, синовиальной оболоч-
ки, плацентарных клеток, пульпы зуба, легких и пе-
чени (как у взрослых, так и у плода). 

Помимо иммуномодулирующего действия на 
Т-клетки, В-клетки и макрофаги, МСК оказывают 
антифибротические эффекты как посредством имму-
номодуляции, так и путем прямого ингибирования 
пролиферации активированных ЗКП, повышения 
активности ММП и подавления синтеза ВКМ [67]. 
Они также способствуют увеличению пролиферации 
и редукции апоптоза гепатоцитов, росту экспрессии 
некоторых противовоспалительных и антифиброз-
ных цитокинов с потенциальными гепатотропными 
свойствами, включая гепатоцитарный фактор роста 
(HGF), VEGF, основной фактор роста фибробластов 
(bFGF), плацентарный фактор роста (PIGF), моно-
цитарный хемоаттрактантный протеин-1, фактор 
стволовых клеток (SCF)-1, хемокин SDF-1, CD135 
или fms-подобную тирозинкиназу 3 (Flt-3), грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий 

фактор (GM-CSF) и многочисленные ИЛ [68]. В до-
бавок стимулированная МСК экспансия гепатоцитов 
из увеличенной популяции печеночных клеток-пред-
шественников приводит не только к уменьшению 
выраженности ФП, но и регенерации печени [69]. 

Выбор для трансплантации МСК объясняется их 
доступностью и низкой иммуногенностью. Кроме 
того, из-за несоматического происхождения с ними 
меньше этических проблем, а сама процедура счи-
тается безопасной и широко оценена в клинических 
условиях при различных заболеваниях, показав мно-
гообещающие результаты [70]. На терапевтическую 
эффективность МСК влияют многие факторы, в 
частности метод культивирования, стратегия и пути 
доставки. 3D-культура считается наиболее подходя-
щим и близким физиологическим микроокружением 
для роста клеток. Существует множество способов 
трехмерного культивирования для формирования 
сфероидов МСК, такие как висячая капля, магнитная 
левитация, культура хитозановых мембран, микро-
гравитационный биореактор и вращающаяся культу-
ра [71].

При ХЗП можно использовать как прямые (ворот-
ная вена, печеночная артерия), так и опосредованные 
пути доставки МСК, например внутриселезеночный, 
внутрибрюшинный, через периферические вены, а 
также посредством экстракорпоральной системы под-
держки печени. Очевидно, что прямая доставка обе-
спечивает более высокое их удержание [72]. Однако у 
больных с декомпенсированным ЦП она может быть 
связана с повышенным риском ассоциированных с 
портальной гипертензией кровотечений [73].

Предварительные экспериментальные данные 
вселяют оптимизм относительно перспектив этого 
метода при лечении ФП, тогда как результаты кли-
нических испытаний пока еще неоднозначны и тре-
буют дальнейшей оценки [67]. Например, в проспек-
тивном исследовании, включающем 90 пациентов 
с декомпенсированным ЦП, трансплантация МСК 
костного мозга одновременно в воротную и пери-
ферическую вену (соотношение 1 : 1) спустя 2 нед 
приводила к статистически значимому улучшению 
сывороточных уровней альбумина, билирубина и 
МНО. Этот эффект продолжался у перенесших одну 
процедуру в течение 6 мес, а при повторном сеансе 
через 4 мес после первого – на протяжении 12 мес. К 
концу исследования 36,7 и 66,7% пациентов соответ-
ственно имели уменьшение асцита, кроме того, отме-
чалось улучшение функционального резерва печени 
по шкалам CTP и MELD. О безопасности процедуры 
свидетельствовала низкая частота осложнений [74].

В многоцентровом рандомизированном откры-
том исследовании фазы 2, включающем 72 пациен-
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та с подтвержденным биопсией алкогольным ЦП, 
одноразовые или двукратные инъекции в печеноч-
ную артерию 5 × 107 МСК костного мозга через  
6 мес приводили, соответственно, к 25%-му и 37%-
му уменьшению доли коллагена (p < 0,001) и улуч-
шению показателей функции печени по шкале CTP 
(p < 0,05) [75].

В РКИ, включающем 40 пациентов с HCV-инду-
цированным декомпенсированным ЦП, после инфу-
зии МСК костного мозга через периферические вены 
в 54% случаев наблюдалась нормализация сыворо-
точных ферментов и улучшение белково-синтети-
ческой функции печени. Спустя 3 мес после транс-
плантации значения сывороточных биомаркеров ФП 
PIIICP и PIIINP снизились с 9,4 ± 4,2 до 8,1 ± 2,6 и с 
440 ± 189 до 388 ± 102 соответственно (p = 0,7) [76].

Напротив, в РКИ с участием 27 пациентов с де-
компенсированным ЦП, абсолютные изменения 
показателей шкал CTP и MELD, сывороточных 
уровней альбумина, аминотрансфераз и МНО у пе-
ренесших инфузию МСК костного мозга через пе-
риферические вены и получавших плацебо через  
12 мес наблюдения существенно не различались [77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на актуальность проблемы, следует 

отметить, что прежде чем антифибротическая тера-
пия будет являться стандартом лечения заболева-
ний, естественное течение которых сопровождается 
ФП, необходимы исследования, сосредоточенные 
на хорошо охарактеризованных группах пациен-
тов с подтвержденными гистологическими, эласто-
графическими, клиническими и радиологическими 
данными. Это достаточно сложная задача, посколь-
ку ключевым моментом будет стратификация риска 
на основе этнической принадлежности, этиологии и 
клинического статуса и для достоверной оценки по-
требуются очень большие размеры выборок. Тем не 
менее ее решение позволит повысить эффективность 
лечения пациентов с ХЗП, улучшит прогноз и каче-
ство их жизни, а также существенно уменьшит необ-
ходимость в трансплантации печени, потребность в 
которой во всем мире остается чрезвычайно высокой.
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