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РОЛЬ ЭНДОТЕЛИЯ В ФОРМИРОВАНИИ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Аннотация: Хронические заболевания печени представляют собой серьезную проблему для обще-
ственного здравоохранения во всем мире. Значительная доля проявлений и осложнений хронических за-
болеваний печени обусловлена фиброзом печени и последующим его переходом в цирроз печени. На-
чальным и, более того, ключевым звеном в формировании фиброзных изменений печени являются си-
нусоидальные эндотелиальные клетки печени (LSEC). Ввиду уникальной структуры и центральному 
положению эндотелиальной ткани печени в патогенезе фиброза, представляется актуальным представ-
ление современных данных в виде настоящего обзора. LSEC – это единственные эндотелиальные клетки 
в организме, лишенные базальной мембраны и содержащие трансцеллюлярные поры – фенестры. На са-
мых начальных этапах процесса фиброгенеза LSEC меняют свой фенотип: теряют фенестры и развивают 
базальную мембрану, превращаясь в непрерывный эндотелий. LSEC участвуют в фиброзе посредством 
секреции ангиокринных сигналов, которые действуют как паракринные факторы, уравновешивающие ре-
акцию печени на повреждение в сторону фиброза или регенерации. Клетки LSEC чувствительны к малей-
шим изменениям микросреды, при длительном воздействии быстро меняют свой фенотип, нарушаются 
их многочисленные функции, в том числе сосудорасширяющая, противовоспалительная, антитромботи-
ческая и антифиброзная, а также регуляция ангиогенеза и регенерации, предотвращение активации HSC. 
Такие изменения фенотипа называются эндотелиальной дисфункцией. Потеря клетками LSEC фенестр 
(капилляризация) является начальным событием при фиброзе печени. Он предшествует активации HSC и 
способствует фиброзу и прогрессированию циррозу печени. Фенестры поддерживают гомеостаз печени, 
способствуют эффективной транспортировке липопротеинов, регулируют регенерацию печени и иммун-
ную толерантность. Размеры фенестр LSEC составляют примерно 50-200 нм в диаметре, и большинство 
из них сгруппировано в несколько десятков ультраструктур, называемых ситовидными пластинками. Хро-
ническое повреждение печени приводит к глубокой дедифференцировке LSEC, которые теряют свои вазо-
протекторные свойства и становятся сосудосуживающими, провоспалительными и протромботическими. 
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Основные молекулярные нарушения регуляции, наблюдаемые в LSEC при хроническом заболевании пе-
чени, включают потерю фенестр и развитие базальной мембраны, которые препятствуют обмену молекул, 
таких как липопротеины и кислород, с гепатоцитами, способствуя стеатозу и паренхиматозному апоптозу; 
снижение NO за счет подавления KLF2 и активности эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) вместе с уси-
лением поглощения NO, опосредованного АФК, что приводит к активации звездчатых клеток печени и 
отложению внеклеточного матрикса; повышенную продукцию вазоконстрикторов (таких как эндотелин 
1 или тромбоксан A2) и провоспалительных цитокинов, что еще больше усугубляет сужение синусоидов. 
Эти патологические изменения приводят к синусоидальной вазоконстрикции, микрососудистой дисфунк-
ции, фиброзу и, в конечном итоге, к развитию портальной гипертензии. Таким образом, LSEC играют 
сложные взаимосвязанные роли в поддержании гомеостаза печени и участвуют в качестве факторов вос-
паления и фиброгенеза при заболеваниях печени. Их уникальное положение, фенотип и функция делают 
их привлекательными кандидатами для органоспецифической терапии, и вполне вероятно, что в будущем 
будет испытано больше методов лечения, нацеленных на эти клетки, в качестве новых методов лечения 
для уменьшения повреждения печени и воспаления, а также для предотвращения или обращения вспять 
фиброгенеза.

Ключевые слова: печень, синусоидальные эндотелиальные клетки печени, LSEC, фиброз печени, эндо-
телиальная дисфункция, окислительный стресс.

Yu. A. Soloveva, V.I. Pozhidaeva, A.V. Sorokina

THE ROLE OF ENDOTHELIUM 
IN THE FORMATION OF LIVER FIBROSIS

Abstract. Chronic liver disease is a worldwide health problem. A significant proportion of the manifestations 
and complications of chronic liver diseases is due to liver fibrosis and its subsequent transition to liver cirrhosis. 
The initial and the key link in the formation of fibrotic changes in the liver are liver sinusoidal endothelial cells 
(LSEC). In view of the unique structure and central position of the liver endothelial tissue in the pathogenesis of 
fibrosis, it seems relevant to present current data in the form of this review. LSECs are the only endothelial cells 
in the body that lack a basement membrane and contain transcellular pores called fenestrae. At the initial stages of 
the fibrogenesis process, LSECs change their phenotype: they lose fenestrae and develop a basement membrane, 
turning into a continuous endothelium. LSECs are involved in fibrosis through the secretion of angiocrine signals 
that act as paracrine factors that balance the liver’s response to injury towards fibrosis or regeneration. LSEC cells 
are very sensitive to the slightest changes in the microenvironment, with prolonged exposure they quickly change 
their phenotype, their numerous functions are disrupted, including vasodilator, anti-inflammatory, antithrombotic 
and antifibrotic, as well as the regulation of angiogenesis and regeneration, and prevention of HSC activation. Such 
changes in the phenotype are called endothelial dysfunction. Loss of fenestres (capillaryization) by LSEC cells 
is the initial event in liver fibrosis. It precedes HSC activation and promotes fibrosis and progression to cirrhosis. 
Fenestra maintains liver homeostasis, promotes efficient transport of lipoproteins, regulates liver regeneration and 
immune tolerance. LSEC fenestra are approximately 50-200 nm in diameter, and most of them are clustered into 
several dozen ultrastructures called sieve plates. Chronic liver injury leads to deep dedifferentiation of LSECs, 
which lose their vasoprotective properties and become vasoconstrictive, proinflammatory, and prothrombotic. 
Major molecular dysregulations seen in LSEC in chronic liver disease include fenestra loss and basement 
membrane development that interfere with the exchange of molecules such as lipoproteins and oxygen with 
hepatocytes, promoting steatosis and parenchymal apoptosis; reduction of NO by suppression of KLF2 and 
endothelial NO synthase (eNOS) activity, together with an increase in ROS-mediated NO uptake, leading to 
activation of hepatic stellate cells and deposition of extracellular matrix; increased production of vasoconstrictors 
(such as endothelin 1 or thromboxane A2) and pro-inflammatory cytokines, further exacerbating sinusoidal 
constriction. These pathological changes lead to sinusoidal vasoconstriction, microvascular dysfunction, fibrosis, 
and ultimately portal hypertension. Thus, LSECs play complex interrelated roles in maintaining liver homeostasis 
and are involved as factors in inflammation and fibrogenesis in liver diseases. Their unique position, phenotype, 
and function make them attractive candidates for organ-specific therapies, and it is likely that more therapies 
targeting these cells will be tested in the future as novel therapies to reduce liver damage and inflammation, and 
to prevent or reversal of fibrogenesis.
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Введение. 
Хронические заболевания печени представляют собой серьезную проблему для обществен-

ного здравоохранения во всем мире, от которой страдают более 800 миллионов человек, а уро-
вень смертности составляет около 2 миллионов смертей в год [1, 2]. Хронические заболевания 
печени в основном обусловлены хронической инфекцией гепатотропными вирусами, такими 
как вирус гепатита B [3] и вирус гепатита С [4], избыточное потребление алкоголя (алкогольная 
болезнь печени) [5], неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) [6], аутоиммунные забо-
левания печени, включая первичный билиарный цирроз (ПБЦ) [7], первичный склерозирующий 
холангит (ПСХ) [8] и аутоиммунный гепатит (АИГ) [9], наследственные заболевания, включая 
болезнь Вильсона [10], гемохроматоз [11] и дефицит α1-антитрипсина [12]. Значительная доля 
проявлений и осложнений хронических заболеваний печени обусловлена фиброзом печени и 
последующим его переходом в цирроз печени (ЦП) [13, 14]. ЦП в свою очередь обуславливает 
высокий риск развития гепатоцеллюлярного рака (ГЦК), который составляет 75 – 80 % первич-
ных злокачественных новообразований печени, являясь пятой по распространенности солид-
ной злокачественной опухолью и третьей ведущей причиной смерти от рака во всем мире [15]. 

Фиброгенез печени представляет собой динамичный, высокоинтегрированный молекуляр-
ный, клеточный и тканевой процесс, ответственный за прогрессирующее избыточное накопле-
ние компонентов внеклеточного матрикса и поддерживаемый активацией печеночных миофи-
бробластов, гетерогенной популяцией пролиферативных, мигрирующих и профиброгенных 
клеток, которые также модулируют воспалительный/иммунный ответ и ангиогенез [16, 17, 18]. 
Данные изменения в конечном итоге приводят к прогрессирующему фиброзу паренхимы и раз-
витию ЦП, конечной стадии хронического заболевания печени.

Начальным и, более того, ключевым звеном в формировании фиброзных изменений пече-
ни являются синусоидальные эндотелиальные клетки печени (Liver sinusoidal endothelial cell 
– LSEC), образующие уникальную структуру в составе так называемой «чудесной сети» – пе-
ченочные синусоиды [19, 20]. Ввиду уникальной структуры и центрального положения эндо-
телиальной ткани печени в патогенезе фиброза представляется актуальным представление со-
временных данных в виде настоящего обзора.

Эндотелий как центральное звено патогенеза фиброза печени. Печень обладает уникальным 
сосудистым снабжением, где взаимодействуют две основные венозные сосудистые системы 
(воротная вена и нижняя полая вена, так называемая «чудесная сеть») и печеночная артерия. 
Сосуды последовательно разветвляются на большее количество ветвей и капилляров, пока не 
сходятся и не образуют сосудистую сеть, которая покрывает печеночный синусоид [21, 22]. 
Гепатоциты, организованные в шестиугольные дольки, представляют собой паренхиматозные 
клетки печени, отделенные от тонкостенного синусоидального эндотелия пространством Дис-
се. В этом пространстве располагаются звездчатые клетки печени, способствующие поддержа-
нию синусоидального тонуса и жесткости печени за счет высвобождения провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов и компонентов внеклеточного матрикса (ВКМ). Резидент-
ные макрофаги, происходящие из моноцитов, также известные как клетки Купфера, находятся в 
просвете синусоидов и являются первой линией защиты иммунной системы печени [19, 20, 21].

LSEC – это единственные эндотелиальные клетки в организме, лишенные базальной мем-
браны и содержащие трансцеллюлярные поры, называемые фенестрами [23, 24]. Пористость 
синусоидальных LSEC обеспечивает двунаправленный пассивный транспорт липопротеинов, 
лекарств и растворенных веществ между капиллярами печени и паренхимой печени. Эта пори-
стость реализуется через фенестры – трансцеллюлярные поры диаметром в диапазоне 50–300 нм,  
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обычно сгруппированные вместе в ситовидных пластинах [25]. LSEC и клетки Купфера вы-
ступают первым защитным барьером и способствуют гемостазу, тромбозу, транспорту метабо-
литов, воспалению, ангиогенезу и регуляции сосудистого тонуса. Они участвуют в клеточном 
ответе печени на повреждение, регулируя соседние клетки [26, 27]. Это в основном звездчатые 
клетки печени (HSC), являющиеся основным источником внеклеточного матрикса (ECM). Фи-
броз – это обратимая реакция на острое или хроническое повреждение, представляющее собой 
накопление ECM для ограничения повреждающего фактора, которое может быть устранено 
после его устранения. Однако если повреждающий стимул превышает регенеративную спо-
собность печени и повреждение сохраняется, то реакция становится чрезмерной и приводит к 
прогрессированию фиброза, заменяя клетки печеночной паренхимы на рубцовую ткань, кото-
рая нарушает сосудистую архитектуру и паренхиму печени [28]. На самых начальных этапах 
процесса фиброгенеза LSEC меняют свой фенотип: теряют фенестры и развивают базальную 
мембрану (напомним, LSEC – единственные эндотелиальные клетки, не имеющие базальной 
мембраны в организме человека), превращаясь в непрерывный эндотелий. Этот процесс назы-
вается капилляризацией [29, 30]. LSEC участвуют в фиброзе посредством секреции ангиокрин-
ных сигналов, которые действуют как паракринные факторы, уравновешивающие реакцию пе-
чени на повреждение в сторону фиброза или регенерации [31].

Окислительный стресс как триггер дисфункции LSEC. Как было сказано выше, LSEC управ-
ляют начальным ответом на воздействие повреждающих факторов: белков вирусов гепатита B, 
гепатита C, триглицеридов и т.д. Дисфункция эндотелия главным образом зависит от образо-
вания активных форм кислорода (АФК) и воспалительного процесса [32, 33]. Окислительный 
стресс представляет собой дисбаланс между производством оксидантов и антиоксидантной за-
щитой, который может привести к повреждению биологических систем [34]. АФК могут инду-
цировать активацию HSC, что приводит к отложению белков внеклеточного матрикса (ВКМ), 
фиброзу, циррозу и гепатоцеллюлярной карциноме (ГЦК). Антиоксиданты, ядерный фактор-2, 
родственный фактору-2 (NRF2), и оксид азота (NO) играют антифиброзную роль, ингибируя 
активацию HSC, индуцированную АФК. Эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS) может 
синтезировать большие количества NO в печени [35, 36]. 

Помимо активации HSC, АФК избирательно повреждают LSEC и изменяют фенотип LSEC 
при повреждении печени, а также модулируют экспрессии провоспалительных цитокинов и 
хемокинов в воспалительных клетках [37], инициируя устойчивый воспалительный ответ [38].

Воспаление также инициируется в результате повреждения печени, вызванного нескольки-
ми причинами, включая инфекции, некроз тканей и инородные тела (такие как липиды). Воспа-
ление само по себе также способно изменять сосудорасширяющую способность LSEC за счет 
снижения биодоступности NO и увеличения продукции АФК за счет изменения проницаемости 
и приспособленности митохондрий, что в целом способствует дисфункции LSEC [39].

Эндотелиальная дисфункция и прогрессирование фиброза. Клетки LSEC чувствительны к 
малейшим изменениям микросреды, при длительном воздействии быстро меняют свой фено-
тип, нарушаются их многочисленные функции, в том числе сосудорасширяющая, противовос-
палительная, антитромботическая и антифиброзная, а также регуляция ангиогенеза и регенера-
ции, предотвращение активации HSC. Такие изменения фенотипа называются эндотелиальной 
дисфункцией. Эндотелиальная дисфункция возникает еще до начала фиброза независимо от 
происхождения повреждения. Рассмотрим основные компоненты [19, 20].

Потеря клетками LSEC фенестр (капилляризация) является начальным событием при фи-
брозе печени. Он предшествует активации HSC и способствует фиброзу и прогрессированию 
циррозу печени [17, 18]. Фенестры поддерживают гомеостаз печени, способствуют эффектив-
ной транспортировке липопротеинов, регулируют регенерацию печени и иммунную толерант-
ность. Размеры фенестр LSEC составляют примерно 50 – 200 нм в диаметре, и большинство 
из них сгруппировано в несколько десятков ультраструктур, называемых ситовидными пла-
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стинками [41]. Не только сужение фенестр, но и образование ВКМ в пространстве Диссе и по-
следующее превращение его в базальную мембрану нарушают двунаправленное прохождение 
молекул, увеличивая отложение богатых триглицеридами остатков хиломикронов в сосудистом 
русле и усугубляя повреждение печени. Кроме того, капилляризация часто приводит к сниже-
нию клиренса лекарственных веществ, а также к меньшему взаимодействию между клетками 
Купфера и гепатоцитами. Капилляризация является динамическим процессом, и он может быть 
обращен вспять после удаления триггера [42].

Известно, что NO контролирует фенотип LSEC. Синтез NO регулируется: фактором роста 
эндотелия сосудов (VEGF), секретируемый HSC, гепатоцитами; транскрипционным фактором 
KLF2), регулирующим биодоступность NO, а также геном eNOS. Одним из ключевых событий, 
связанных с эндотелиальной дисфункцией, является нарушение регуляции сосудистого тонуса. 
Во время повреждения печени LSEC снижают свою способность вырабатывать и реагировать 
на NO, циклооксигеназу и простагландин I2 (PGI2) и увеличивают выработку вазоконстрик-
торов (эндотелин1, тромбоксан А2, ангиотензин II). Это нарушение равновесия не только из-
меняет фенотип LSEC, но также способствует активации HSC, способствуя его активации и 
способности к сокращению. Более того, активированные HSC обладают сократительной спо-
собностью и, поскольку они находятся над эндотелием, они дополнительно повышают сосуди-
стый тонус [43, 44].

Ввиду уникального положения эндотелиальной ткани печени и ее постоянного взаимодей-
ствия с продуктами бактериального происхождения LSEC индуцируют экспрессию противо-
воспалительных цитокинов для поддержания состояния иммунной невосприимчивости [45]. 
Однако в присутствии повреждающих стимулов может возникнуть устойчивый иммунный от-
вет, и LSEC становятся провоспалительными и начинают секретировать широкий спектр цито-
кинов и хемокинов (TNF-α, IL-6, IL-1 и CCL2). Более того, поврежденные гепатоциты и вос-
палительные клетки выделяют медиаторы воспаления, способные дополнительно активировать 
LSEC и пролонгировать воспалительную реакцию [46]. Таким образом, LSEC действуют как 
эффекторные клетки, способствующие воспалению, и являются основными мишенями воспа-
лительных клеток, способствуя обоим путям усиления фиброзного ответа.

Потеря анти-тромботических свойств. Во время эндотелиальной дисфункции LSEC теряют 
свой антитромботический фенотип, изменяя экспрессию про- и антитромботических факторов. 
Дисфункциональный LSEC подвергает воздействию фактор Виллебранда, интегрины и другие 
рецепторы, которые взаимодействуют с активированными тромбоцитами, что в конечном ито-
ге приводит к образованию тромбов, а также ослабляет экспрессию тромбомодулина, NO или 
PGI2. LSEC, способствуя активации каскада свертывания и, в частности, генерации тромбина и 
рецепторов, активируемых протеазой (PARs), может индуцировать микротромбоз и отмирание 
паренхимы, процессы, связанные с прогрессированием фиброза [38, 39, 40].

LSEC при хроническом повреждении печени. Хроническое повреждение печени приводит 
к глубокой дедифференцировке LSEC, которые теряют свои вазопротекторные свойства и ста-
новятся сосудосуживающими, провоспалительными и протромботическими. Основные моле-
кулярные нарушения регуляции, наблюдаемые в LSEC при хроническом заболевании печени, 
включают потерю фенестр и развитие базальной мембраны, которые препятствуют обмену 
молекул, таких как липопротеины и кислород, с гепатоцитами, способствуя стеатозу и парен-
химатозному апоптозу; снижение NO за счет подавления KLF2 и активности эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS) вместе с усилением поглощения NO, опосредованного АФК, что приводит 
к активации звездчатых клеткок печени и отложению внеклеточного матрикса; повышенную 
продукцию вазоконстрикторов (таких как эндотелин 1 или тромбоксан A2) и провоспалитель-
ных цитокинов, что еще больше усугубляет сужение синусоидов. Эти патологические измене-
ния приводят к синусоидальной вазоконстрикции, микрососудистой дисфункции, фиброзу и,  
в конечном итоге, к развитию портальной гипертензии. 
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Здоровая печень обладает способностью к регенерации после повреждения, но, когда реге-
неративный ответ недостаточен или превышен, развивается фиброз. Решающая роль в регене-
ративном ответе печени принадлежит LSEC путем контроля пролиферации гепатоцитов. LSEC 
управляет реакцией микросреды печени и балансирует регенерацию над фиброзом. Однако 
аберрантная активация LSEC в контексте хронического повреждения провоцирует потерю их 
регенеративной способности и вызывает фиброз печени [41, 42].

Таким образом, LSEC играют сложные взаимосвязанные роли в поддержании гомеостаза 
печени и участвуют в качестве факторов воспаления и фиброгенеза при заболеваниях печени. 
Их уникальное положение, фенотип и функция делают их привлекательными кандидатами для 
органоспецифической терапии, и вполне вероятно, что в будущем будет испытано больше ме-
тодов лечения, нацеленных на эти клетки, в качестве новых методов лечения для уменьшения 
повреждения печени и воспаления, а также для предотвращения или обращения вспять фибро-
генеза.
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