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Проведен ультраструктурный, иммуногистохимический и морфометрический анализ популяции звездча-
тых клеток печени в динамике развития фиброза и цирроза инфекционно-вирусного генеза. Выявлена фибро-
генная активация звездчатых клеток печени, которая характеризуется редукцией липидных капель и синхрон-
ной экспрессией фибробластоподобных характеристик – позитивной иммуногистохимической реакцией на 
гладкомышечный α-актин, гиперплазией гранулярной цитоплазматической сети и перицеллюлярным форми-
рованием многочисленных коллагеновых фибрилл. Показано, что, несмотря на прогрессирующее уменьшение 
численной плотности липидосодержащих звездчатых клеток при развитии фиброза, сохраняется необходи-
мость поддержания функции депонирования ретиноидов – при циррозе печени в фиброзных септах и внутри 
долек обнаружены липидосодержащие звездчатые клетки. Сделано заключение, что звездчатые клетки печени 
– полиморфная гетерогенная популяция с широким спектром функциональной активности. 
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STRUCTURAL-FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF LIVER STELLATE 
CELLS IN FIBROGENESIS
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According to ultrastructural, immunohistochemical, and morphometric analysis the population of stellate cells 
of liver has been investigated in the process of development of fi brosis and cirrhosis of infectious-viral genesis. 
Fibrogenic activation of stellate cells of liver is characterized by reduction of lipidic drops and synchronous 
expression of fi broblast-like characteristics – positive immunohistochemical reaction to smooth muscle alpha-actin, 
hyperplasia of granular cytoplasmic reticulum and pericellular forming of numerous collagenous fi brils. In spite of 
progressing decrease in number density of lipid carrying stellate cells during fi brosis development the necessity of 
maintenance of retinoids deposit function remains – lipid carrying stellate cells have been found in fi brous septum 
and inside liver lobes under liver cirrhosis. As a whole, liver stellate cells are the polymorphic heterogenic population 
with wide spectrum of functional activity. 
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Звездчатые клетки печени (липоциты, 
клетки Ито, жиронакапливающие клетки пе-
чени) локализуются в пространствах Диссе 
между гепатоцитами и эндотелиальной вы-
стилкой синусоидов и играют ведущую роль 
в регуляции гомеостаза ретиноидов, депони-
руя до 80 % витамина А [1, 8]. Пространство 
Диссе является зоной наибольшей функ-
циональной ответственности, обеспечивая 
транссинусоидальный обмен. С помощью 
экспериментальных моделей и в культуре 
клеток продемонстрировано, что звездчатые 
клетки печени дифференцируются по круп-
ным цитоплазматическим липидным ка-
плям, содержащим витамин А; этот фенотип 
интерпретирован как «покоящийся».

Все большее значение придается роли 
звездчатых клеток в развитии фиброза и 
цирроза печени. При получении фиброген-
ных стимулов «покоящиеся» звездчатые 
клетки «трансдифференцируются», при-
обретая миофибробластоподобный фено-
тип, и начинают продуцировать коллаген, 
протеогликаны и другие компоненты экс-

трацеллюлярного матрикса [6]. Фиброз на 
уровне центральных вен, синусоидов или 
портальных сосудов лимитирует нормаль-
ную гемодинамику печени, что приводит к 
сокращению метаболически эффективной 
паренхимы, в дальнейшем – портальной 
гипертензии и порто-системному шунтиро-
ванию. Накопление соединительной ткани 
в пространствах Диссе нарушает нормаль-
ный метаболический трафик между кровью 
и гепатоцитами, препятствуя клиренсу цир-
кулирующих макромолекул, изменяя меж-
клеточные взаимодействия и приводя к дис-
функции клеток печени [2]. 

Существуют противоречивые мнения 
относительно того, способны ли активиро-
ванные звездчатые клетки возвращаться к 
покоящемуся фенотипу. Получены данные 
о том, что фиброгенные звездчатые клетки 
печени могут частично нивелировать про-
цесс активации, например, при воздействии 
ретиноидов или при взаимодействии с ком-
понентами экстрацеллюлярного матрикса, 
в том числе с фибриллярным коллагеном 
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I типа или компонентами базальной мем-
браны [7]. Решение этого вопроса лежит в 
основе проблемы обратимости фиброза и 
разработки терапевтических подходов к ле-
чению цирроза печени. 

Цель исследования – провести ком-
плексное изучение структурно-функцио-
нальных особенностей звездчатых клеток 
печени в динамике фиброзных изменений 
на модели хронической HCV-инфекции.

Материал и методы исследования
Проведено комплексное светооптическое, элек-

тронно-микроскопическое и морфометрическое 
исследование биоптатов печени при хронической 
HCV-инфекции на различных стадиях фиброзных 
изменений (100 образцов, разделенных на 4 равные 
группы по степени выраженности фиброза). Важно 
отметить, что липидосодержащие звездчатые клетки 
лучше всего визуализируются на полутонких срезах, 
фиброгенные звездчатые клетки – только на ультра-
тонких срезах либо с помощью иммуногистохимиче-
ской визуализации. 

Образцы печени фиксировали в охлажденном 
до 4 С 4 %-м растворе параформальдегида, при-
готовленном на фосфатном буфере Миллонига 
(рН 7,2–7,4); парафиновые срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином в комбинации с реакцией 
Перлса, по ван Гизону с докраской эластических во-
локон резорцин-фуксином Вейгерта, ставили ШИК-
реакцию. Полутонкие срезы окрашивали реактивом 
Шиффа и азуром II. Исследование проводили в уни-
версальном микроскопе Leica DM 4000B (Германия). 
Микрофотографии получали с использованием циф-
ровой фотокамеры Leica DFC 320 и компьютерной 
программы Leica QWin. Ультратонкие срезы, кон-
трастированные уранилацетатом и цитратом свинца, 
исследовали в электронном микроскопе «JEM 1010» 
при ускоряющем напряжении 80 кВт. 

Стадию фиброза печени определяли по 4-балль-
ной шкале, начиная от портального фиброза (I ста-
дия) до цирроза с образованием порто-центральных 
васкуляризованных септ и нодулярной трансформа-
цией паренхимы [3, 9]. Звездчатые клетки печени и 
другие матрикс-продуцирующие клеточные элемен-
ты выявляли в динамике развития фиброза по экс-
прессии гладкомышечного α-актина. 

Экспрессию гладкомышечного α-актина в ма-
трикс-продуцирующих клетках печени тестировали 
с помощью двухшагового непрямого иммуноперок-
сидазного метода со стрептавидин-биотиновой систе-
мой визуализации продуктов реакции с негативным 
контролем. В качестве первичных антител использо-
вали мышиные моноклональные антитела к гладко-
мышечному α-актину (NovoCastra Lab. Ltd, Велико-
британия) в разведении 1:25; в качестве вторичных 
антител – универсальные биотинилированные анти-
тела. Продукты иммуногистохимической реакции ви-
зуализировали с помощью диаминобензидина, затем 
срезы докрашивали гематоксилином Майера. Чис-
ленную плотность липидосодержащих звездчатых 
клеток оценивали на полутонких срезах в единице 
поля зрения, равной 38000 мкм2. При статистической 
обработке данных применяли критерий Стьюдента; 
различия сравниваемых параметров считали значи-
мыми, если вероятность ошибки P была меньше 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При минимальных фиброзных изме-
нениях печени пациентов с хроническим 
гепатитом С обнаруживается, как правило, 
достаточно большое количество звездча-
тых клеток, которые хорошо видны лишь на 
полутонких и ультратонких срезах и диф-
ференцируются в пространствах Диссе по 
наличию в цитоплазме крупных липидных 
капель. Превращение звездчатых клеток из 
«покоящихся», содержащих ретиноиды, в 
фиброгенные сопровождается постепен-
ным уменьшением числа липидных капель. 
В связи с этим истинное количество звезд-
чатых клеток можно определить, используя 
комплексное электронно-микроскопическое 
и иммуногистохимическое исследование.

На начальных стадиях фиброза (0, I) 
при хроническом гепатите С при изучении 
полутонких срезов популяция звездчатых 
клеток печени отличалась выраженным по-
лиморфизмом – резко варьировали разме-
ры, форма, количество липидных капель и 
их тинкториальные свойства: обращали на 
себя внимание различия в осмиофильности 
липидосодержащего материала в разных 
клетках. Численная плотность звездчатых 
клеток печени, визуализируемых в препа-
ратах по наличию цитоплазматических ли-
пидных капель, составляла 5,01 ± 0,18 на 
единицу поля зрения.

Особенности ультраструктуры звезд-
чатых клеток связаны с гетерогенностью 
электронной плотности липидных капель не 
только в пределах одной клетки, но и между 
разными липоцитами: на фоне электронно-
прозрачного липидного субстрата выделял-
ся более осмиофильный маргинальный обо-
док; кроме того, резко полиморфны ядра, 
варьировалась длина цитоплазматических 
отростков. Среди ультраструктурных осо-
бенностей липидосодержащих звездчатых 
клеток, наряду с присутствием липидных 
капель, можно отметить очень малое количе-
ство цитоплазматического матрикса, бедно-
го мембранными органеллами, в том числе 
митохондриями, в связи с чем, по-видимому, 
данный фенотип липоцитов называют «по-
коящимся» или «пассивным» [1, 10]. 

На стадиях фиброза II и III ультра-
структура большинства звездчатых клеток 
приобретала так называемый смешанный, 
или переходный, фенотип – одновременное 
присутствие морфологических признаков и 
липидосодержащей и фибробластоподоб-
ной клетки. В таких липоцитах ядра имели 
глубокие инвагинации нуклеолеммы, более 
крупное ядрышко, увеличенный объем ци-
топлазмы, сохраняющей липидные капли. 
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Одновременно резко возрастало количество 
митохондрий, свободных рибосом, полисом 
и канальцев гранулярной цитоплазматиче-
ской сети. Как правило, имелся мембран-
ный контакт липидных капель и митохон-
дрий, свидетельствующий об «утилизации» 
липидов. Во многих клетках деградация ли-
пидных капель осуществлялась путем фор-
мирования аутофагосом, затем элимини-
рующихся путем экзоцитоза. В некоторых 
случаях отмечалась пролиферация звездча-
тых клеток смешанного фенотипа.

Матрикс-продуцирующие звездчатые 
клетки, наиболее многочисленные на ста-
дии цирроза печени, характеризовались 
полным отсутствием липидных гранул, от-
ростчатой фибробластоподобной формой, 
развитым белоксинтезирующим компар-
тментом и формированием в цитоплазме 
контрактильных фибриллярных структур; 
перицеллюлярно в пространствах Дис-
се локализовались многочисленные пучки 
коллагеновых фибрилл со специфичной по-
перечной исчерченностью. 

В целом, при прогрессировании хрони-
ческого гепатита С, сопровождающегося 
внутридольковым перисинусоидальным 
фиброгенезом, имели место морфологиче-
ские признаки активации звездчатых клеток 
печени, превращение их из так называемых 
«пассивных», накапливающих витамин А, в 
клетки фиброгенные и пролиферирующие.

На стадии трансформации в цирроз 
печени происходило значительное умень-
шение численной плотности липидосодер-
жащих звездчатых клеток, свидетельству-
ющее об их фиброгенной трансформации. 
Однако при сформированном циррозе пе-
чени в единичных случаях встречались 
участки паренхимы печени с перисинусои-
дальными липидосодержащими звездчаты-
ми клетками. Кроме того, в одном образце 
в перипортальной фиброзной ткани обна-
ружены многочисленные липоциты, что, 
вероятно, свидетельствует о важной роли 
звездчатых клеток в метаболизме ретино-
идов в организме даже на стадии цирроза 
органа. Кроме того, по-видимому, звездча-
тые клетки имеют ряд других функций, они 
обнаружены и во внепеченочных органах, 
таких как поджелудочная железа, легкие, 
почки и кишечник, и существует мнение 
о том, что печеночные и внепеченочные 
звездчатые клетки формируют диссеми-
нированную систему звездчатых клеток 
организма, аналогично APUD-системе [5]. 
Например, несмотря на ассоциацию фибро-
генных звездчатых клеток с циррозом пече-
ни, их активация может играть благоприят-
ную роль в случаях острого повреждения, 
потому что в результате формируется соот-

ветствующий стромальный контур для ре-
генерации паренхиматозных клеток.

Степень выраженности перигепато-
целлюлярного фиброза при хронической 
HCV-инфекции, по данным морфометри-
ческого анализа, имела достоверную обрат-
ную корреляцию с численной плотностью 
липидосодержащих звездчатых клеток – на 
стадии фиброза III и при циррозе органа 
она составляла 0,20 ± 0,03 в единице поля 
зрения, что достоверно меньше (р < 0,05), 
чем на стадиях фиброза 0 – I (5,01 ± 0,18) и 
II (2,02 ± 0,04). 

Фиброгенная активность матрикс-про-
дуцирующих клеток печени тестирована 
нами с помощью иммуногистохимического 
исследования по экспрессии гладкомышеч-
ного альфа-актина. Продукты иммуноги-
стохимической реакции различной интен-
сивности обнаруживались в цитоплазме 
активированных звездчатых клеток, ло-
кализующихся внутри печеночных долек. 
Особенно значительная экспрессия глад-
комышечного α-актина отмечалась в цито-
плазме фибробластов и миофибробластов 
портальных зон, гладкомышечных клетках 
сосудов и миофибробластах вокруг цен-
тральных вен. 

Большинство данных о клеточных меха-
низмах фиброгенеза получено в исследова-
ниях, выполненных на звездчатых клетках 
печени, однако очевидно, что различные 
матрикс-продуцирующие клетки (каждая с 
определенной локализацией, иммуногисто-
химическим и ультраструктурным феноти-
пом) вносят свой вклад в развитие фиброза 
печени [4]. Они включают в себя фибро-
бласты и миофибробласты портальных 
трактов, гладкомышечные клетки сосудов и 
миофибробласты вокруг центральных вен, 
активизирующиеся в условиях хроническо-
го повреждения печени. 

Заключение
Продемонстрирована роль звездчатых 

клеток печени в развитии фиброза органа 
при хроническом гепатите С. При прогрес-
сировании фиброза значимо уменьшается 
численная плотность липидосодержащих 
звездчатых клеток, при этом часть по-
пуляции сохраняет так называемый «по-
коящийся» фенотип для осуществления 
метаболической функции. «Миофибробла-
стоподобные» звездчатые клетки печени в 
состоянии фиброгенной активации характе-
ризуются следующими структурно-функци-
ональными особенностями: уменьшением 
числа и последующим исчезновением ли-
пидных капель, гиперплазией гранулярной 
цитоплазматической сети и митохондрий, 
очаговой пролиферацией, иммуногисто-



362

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2011

MEDICAL SCIENCES
химической экспрессией фибробластопо-
добных характеристик, в том числе глад-
комышечного α-актина, и формированием 
перицеллюлярных коллагеновых фибрилл в 
пространствах Диссе. 

Таким образом, звездчатые клетки пе-
чени представляют собой не статичную, а 
динамичную популяцию, принимающую 
непосредственное участие в ремоделиро-
вании внутридолькового перигепатоцеллю-
лярного матрикса.
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