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Метаболические реакции и процессы тканевой регенерации в здоровой печени протекают с привлечени-
ем компонентов воспаления. В сложном микроокружении иммунная система печени должна быть толе-
рантной к нетоксичным веществам и в то же время быстро реагировать на антигены инфекционного и не-
инфекционного генеза. Дисрегуляция иммунных механизмов приводит к патологическому воспалению и
нарушению тканевого гомеостаза органа, характеризующегося прогрессирующим развитием фиброза и
формированием печеночной недостаточности. В обзоре систематизированы данные об участии (роли)
воспалительных реакций в поддержании нормального иммунного гомеостаза печени и в формировании
патологии органа.
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Согласно современным представлениям, печень,
наряду с выполнением метаболических и детоксика-
ционных функций, участвует в регуляции реакций
врожденного и адаптивного иммунитета (рис. 1).
Так, в печени обнаруживают большое количество
популяций резидентных иммунных клеток (Crispe,
2009; Nemeth et al., 2009; Markose et al., 2018) и обра-
зование целого ряда биологически активных моле-
кул: белков острой фазы, компонентов комплемен-
та, цитокинов, хемокинов и др. (таблица 1, рис. 1). В
состоянии физиологической нормы печень посто-
янно подвергается нагрузке алиментарными факто-
рами и продуктами бактерий-комменсалов с воспа-
лительным потенциалом (рис. 2).

Непрерывно протекающие метаболические и
тканерегенеративные процессы, в сочетании с регу-
лярным воздействием микробных продуктов, при-
водят к стойкому, строго регулируемому воспале-
нию в здоровом органе, которое необходимо для
протекания нормальных физиологических событий,
таких как эмбриональная имплантация (Thouas et al.,
2015), развитие плода (Wang, Knaut, 2014), инволю-
ционные послеродовые и тканевые регенеративные

механизмы (Leoni et al., 2015), гемодинамические
изменения, проницаемость капилляров, миграция
лейкоцитов в ткани и секреция целого спектра про-
воспалительных медиаторов и др. (Robinson et al.,
2016).

В случае необходимости элиминации гепато-
тропных патогенов, злокачественных клеток или
токсических продуктов метаболической активно-
сти, в паренхиме печени происходит активация до-
полнительных механизмов воспаления (нередко
чрезмерных), что неизбежно связано с нарушением
тканевого гомеостаза органа и может приводить к
прогрессии фиброза с последующим формированием
цирроза и печеночной недостаточности (Arroyo et al.,
2016; Lange, Moreau, 2018). Таким образом, контро-
лируемое воспаление в печени имеет важное значе-
ние для поддержания гомеостаза тканей и органов,
тогда как дисрегуляция этих механизмов приводит к
развитию патологии.

ИММУННАЯ СТРУКТУРА ПЕЧЕНИ
Печень функционирует как важный буфер между

содержимым кишечника и системной циркуляцией –
80% кровоснабжения печени обеспечивается пор-
тальной веной. Кровь, поступающая из портальной
вены, содержит большое количество безопасных пи-
щевых антигенов и антигенов микрофлоры кишеч-
ника (Atif et al., 2018). Печень, подвергаясь высокой
иммуногенной нагрузке, сохраняет при этом кон-
троль за патогенными инфекциями и злокачествен-

Принятые сокращения: АПК – антигенпрезентирующие клет-
ки, КК – клетки Купфера, ЗКП – звездчатые клетки печени,
ДК – дендритные клетки, NK – натуральные киллеры, Treg –
T-регуляторные клетки, РAMPs – патоген-ассоциированные
молекулярные паттерны, DAMPs – молекулярные паттерны,
ассоциированные с повреждениями, РРП – рецепторы распо-
знавания паттернов, МлСК – миелоидные супрессорные
клетки, БОФ – острофазные белки.
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Рис. 1. Иммунологические и метаболические функции гепатоцитов.
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Таблица 1. Синтез белков острой фазы в печени

Белки, синтезируемые 
в фазу острого ответа Примеры Функции

Белки комплемента Компоненты комплемента – C3, C4 и C9 Усиление фагоцитоза, регуляция 
хемотаксиса лейкоцитов,
индукция дегрануляции клеток, повы-
шение проницаемости сосудов и лизис 
бактериальных клеток

Железосвязывающие белки Гаптоглобин, гемопексин, ферритин и гепси-
дин

Уменьшение свободного железа в 
сыворотке; антимикробные функции

Антимикробные белки Антимикробный пептид 2, гепсидин Антимикробная активность

Факторы свертывания крови Фибриноген, протромбин, фактор VIII, фак-
тор IX и фактор Виллебранда

Коагуляция крови

Провоспалительные белки IL-6, липополисахарид (LSP)-связывающий 
белок, фосфолипаза A 2

Усиление провоспалительных сигна-
лов и усиление острофазного ответа

Лектины, пентаксины, фико-
лины и коллектины

C-реактивный белок, маннозосвязывающий 
лектин (МСЛ), коллектин печени 1 (CL-L1), 
фиколин-2 и сывороточный амилоид P(SAP)

Активация и усиление фагоцитоза

Ингибиторы протеаз α2-Макроглобулин, α1-антихимотрипсин и
α1-антитрипсин

Противовоспалительные функции 
через ингибирование коагуляции, 
нейтрофилов и тучных клеток

ными клетками (Wieland et al., 2015; Chu et al., 2018;
Hou et al, 2018).

Венозная кровь из портальной вены, попадая в пе-
чень, смешивается с оксигенированной кровью из
печеночной артерии и стекает через печеночные си-
нусоиды в центральные вены через пластинки гепато-
цитов. Синусоиды выстланы специализированными
печеночными синусоидальными эндотелиальными
клетками, которые содержат многочисленные фене-
стры, обеспечивая движение крови через слой этих

клеток к базальным гепатоцитам. Такая структура
печени позволяет быстро переносить различные ве-
щества из крови в гепатоциты и способствует удале-
нию и деградации иммуногенных молекул (в частно-
сти, бактериальных эндотоксинов) (Atif et al., 2018).
Рецепторы распознавания паттернов (pattern-recog-
nition receptors, PRR, РРП), экспрессируемые гепато-
цитами и резидентными макрофагами печени (клетки
Купфера, КК), связываются с патоген-ассоциирован-
ными молекулярными паттернами (PAMPs – patogen
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associated molecular patterns), а также с молекулярны-
ми фрагментами, ассоциированными с повреждени-
ями (DAMPs – damage-associated molecular patterns),
которые присутствуют в больших количествах в кро-
ви, поступающей из воротной вены (Takeuchi, Akira,
2010; Yu et al., 2018). Таким образом, опасные для ор-
ганизма микроорганизмы и эндогенные молекулы
фагоцитируются и утилизируются впоследствии ге-
патоцитами и КК без образования медиаторов вос-
паления, которые обычно сопровождают РРП-сиг-
нализацию. Этот механизм детоксикации крови, по-
ступающей из кишечника, защищает весь организм
от чрезмерной иммунной активации и формирует
уникальную иммунологическую среду в печени.

Таким образом, портальный кровоток низкого
давления, фенестрированный эндотелий и отсутствие
базальной мембраны облегчают взаимодействия
между резидентными иммунными клетками и неге-
мопоэтическими клетками печени (Robinson et al.,
2016). Резидентные иммунные клетки базируются в
синусоидах печени и субэндотелиальных простран-
ствах Диссе, где происходит образование лимфы,
попадающей затем в лимфатические сосуды вдоль
портального тракта. Популяция этих клеток включа-
ет в себя антигенпрезентирующие клетки (АПК),
миелоидные клетки, а также лимфоидные клетки
врожденного и адаптивного иммунитета (Norris et al.,

1998; Kelly et al., 2014; Robinson et al., 2016). Несмотря
на то, что некоторые популяции резидентных им-
мунных клеток печени хорошо изучены, их полный
спектр до сих пор не выяснен.

МИЕЛОИДНЫЕ ПОПУЛЯЦИИ 
КЛЕТОК ПЕЧЕНИ

Макрофаги печени, или КК, составляют до 90%
от общей численности резидентных макрофагов в
организме, образуя почти 1/3 непаренхимных кле-
ток в печени (Bilzer et al., 2006; MacParland et al.,
2018) (рис. 2). КК в большом количестве экспресси-
руют рецепторы распознавания паттернов PAMPs и
DAMPs, комплемента и Fc-рецепторы, что обеспе-
чивает им высокую фагоцитарную активность и спо-
собность к продукции цитокинов с провоспалитель-
ным спектром действия (Su et al., 2000; van Egmond et
al., 2000). КК играют важную роль в иммунной регу-
ляции, репарации и регенерации паренхимы печени
(Elsegood et al., 2015), а также обладают способно-
стью реагировать на различные медиаторы, взаимо-
действовать с толл-подобными рецепторами (Toll-
like receptor, TLR) (Wu et al., 2010), RIG-I-подобными
(RIG-I-like receptors, RLR) и NOD-подобными рецеп-
торами (Nod-like-receptor, NLR) (Miura et al., 2013).

Рис. 2. Иммунная регуляция локального гомеостаза в печени – норма (адаптировано из Markose et al., 2018). В норме большая
часть паренхимы печени представлена покоящимися гепатоцитами. Непаренхиматозные клетки находятся в синусоидах, за
исключением ЗКП (в пространстве Диссе). Антигенпрезентирующие клетки (КК, ЭСК, ДК), располагаясь внутри синусои-
дов, удаляют антигены из кровообращения путем фагоцитоза. Патогены активируют также другие клетки врожденного им-
мунитета (NK-клетки). ЭСК, взаимодействуя с Т-клетками, способствуют генерации толерантных Т-клеток и инициируют
апоптоз активированных Т-лмфоцитов. Медиаторы (IL-10, TGFβ и PGE2), секретируемые АПК также способствуют разви-
тию толерантности печени. Сокращения: КК – клетки Купфера, ЭСК – эндотелиальные синусоидальные клетки, ДК –
дендритные клетки, ЗКП – звездчатые клетки.
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В здоровой печени представлены также популяции
дендритных клеток (ДК): миелоидные и плазмоцито-
идные. ДК печени описываются как фенотипически
незрелые; однако в некоторых случаях ДК могут сти-
мулировать сильные реакции Т-клеток (Thomson,
Knolle, 2010). Относительно недавно было показано,
что субпопуляция ДК в печени человека (CD141+)
является мощным продуцентом цитокинов и акти-
ватором Т-клеток (Kelly, 2014).

В здоровой печени также присутствуют миелоид-
ные супрессорные клетки (myeloid-derived suppressor
cells, MDSC, МлСК) (Chen et al., 2011), их количе-
ство возрастает при хронических заболеваниях пече-
ни (Pallett, 2015). МлСК обладают способностью по-
давлять активацию Т-лимфоцитов за счет продук-
ции IL-10, трансформирующего фактора роста β
(TGFβ) и аргиназы (Gabrilovich, 2009). Гранулоци-
тарные клетки, в частности нейтрофилы, как прави-
ло, отсутствуют в ткани здоровой печени; их обнару-
живают только в ответ на инфекцию и воспаление
(Markose et al., 2018). Нейтрофилы и их предше-
ственники имеют несколько общих фенотипиче-
ских маркеров с МлСК.

ЛИМФОИДНЫЕ ИММУННЫЕ 
КЛЕТКИ ПЕЧЕНИ

Согласно современным представлениям, печень
в условиях физиологической нормы, рассматривает-
ся в качестве иммунного органа, обогащенного
клетками врожденного иммунитета (КК, γδ-Т-лим-
фоциты, натуральные киллеры (NK, natural killer),
натуральные киллеры Т-клетки (NKT, включая ин-
вариантные iNKT-клетки) и др.) и адаптивного им-
мунитета (популяции CD4+- и CD8+-Т-клеток,
В-лимфоциты) (Kenna et al., 2003, 2004; Dusseaux
et al., 2011; Kurioka et al., 2016; Hunter et al., 2018)
(рис. 2).

Расположенные в печени популяции лимфоци-
тов врожденного звена иммунитета являются мощ-
ными продуцентами различных медиаторов, оказы-
вая влияние на врожденные и адаптивные иммун-
ные реакции (рис. 2). Репертуар этих клеток этих
клеток у человека сильно отличается от такового у
животных. Так, у мышей NKT- и NK-клетки состав-
ляют до 40 и 10% от общего количества лимфоцитов
печени соответственно, тогда как в организме чело-
века, напротив, преобладают NK-клетки (Gao et al.,
2008; Robinson et al., 2016).

У людей CD56bright NK-клетки составляют более
50% от общего количества печеночных NK-популя-
ций по сравнению с 10–15% в периферической кро-
ви (Moroso et al., 2010). У мышей инвариантные
NKT-клетки попадают в печень преимущественно
через связывание лимфоцитарного функционально-
го антигена (Lymphocyte function-associated antigen 1,
LFA-1) с молекулой межклеточной адгезии 1-го типа
(Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1) и обра-

зуют тканерезидентную популяцию иммунных кле-
ток (Lynch et al., 2015).

В здоровой печени также встречаются клетки, от-
вечающие за формирование адаптивного иммуните-
та. Наиболее распространены популяции цитоток-
сических CD8 Т-клеток, активированных Т-клеток
и Т-клеток памяти (Norris et al., 1998). Накопление
этих субпопуляций Т-лимфоцитов ассоциировано
с их апоптозом и секвестрацией в печени, в
связи с чем печень рассматривают в качестве орга-
на-“утилизатора” Т-лимфоцитов (Robinson et al.,
2016). В-клетки составляют до 8% от общей популя-
ции лимфоцитов в печени человека (Norris et al.,
1998). Субпопуляции В-клеток, в частности CD5+,
увеличиваются при гепатотропной вирусной инфек-
ции (Racanelli et al., 2001; Curry et al., 2003).

ГЕМОПОЭТИЧЕСКИЕ 
КЛЕТКИ-ПРЕДШЕСТВЕННИЦЫ ПЕЧЕНИ
Согласно классическим представлениям, у здо-

ровых людей процесс развития гемопоэтических
клеток ограничен костным мозгом. Относительно
недавно была выдвинута гипотеза о том, что некото-
рые популяции иммунных клеток дифференциру-
ются локально в печени (Golden-Mason et al., 2000;
Robinson et al., 2016). Гемопоэтические клетки-пред-
шественницы печени донора восстанавливают попу-
ляции иммунных клеток после летального облучения у
мышей (Jiang et al., 2013). Печень взрослого человека
также содержит популяции клеток-предшественниц,
которые экспрессируют поверхностные маркеры,
характерные для незрелых кроветворных клеток и
образуют in vitro мультилинейные гемопоэтические
колонии (Golden-Mason et al., 2000). Эти миелоид-
ные и лимфоидные популяции-"предшественницы"
могут способствовать развитию фенотипически раз-
личных популяций иммунных клеток в печени посред-
ством механизмов локальной дифференцировки (Rob-
inson et al., 2016). После трансплантации печени имеет
место химеризм, при котором гемопоэтические ство-
ловые клетки реципиента поступают в донорскую
печень, где могут дифференцироваться также в эн-
дотелиальные клетки и гепатоциты (Carbone, Neu-
berger, 2014).

РОЛЬ НЕГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ КЛЕТОК 
ПЕЧЕНИ В ИММУНОРЕГУЛЯЦИИ

Наряду с иммунными клетками печени, ключе-
вую роль в формировании местного и системного
врожденного иммунитета играют негемопоэтиче-
ские клетки, такие как гепатоциты, синусоидальные
эндотелиальные и звездчатые клетки (клетки Ито,
ЗКП), для которых характерна экспрессия широко-
го диапазона РРП (Seki, Brenner, 2008; Wu et al., 2010;
Jenne, Kubes, 2013) (рис. 2). Экспрессия этими клет-
ками TLR и молекул к гликопротеину обеспечивает
связывание и клиренс портальной крови от PAMPs и
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регулирует продукцию воспалительных медиаторов
(Robinson et al., 2016).

Синусоидальные эндотелиальные клетки и гепа-
тоциты, экспрессируя молекулы главного комплекса
гистосовместимости (HLA) II класса, обладают спо-
собностью представлять антигены Т-клеткам локаль-
но в печени (Crispe, 2009; Thomson, Knolle, 2010). В
результате такого взаимодействия Т-клетки образу-
ют популяции функциональных T-эффекторных
лимфоцитов в отсутствие CD4 T-клеточной актива-
ции и увеличивают иммуногенность патогенов
(Böttcher et al., 2013). Гепатоциты мыши способны
представлять липидные антигенные компоненты
инвариантным NKT-клеткам за счет экспрессии на
своей мембране CD1d-дифференцировочных моле-
кул (Yang et al., 2007). У человека экспрессия моле-
кул CD1d на здоровых гепатоцитах не обнаружена и
появляется только в ответ на инвазию вирусами ге-
патита (Yanagisawa et al., 2013).

РОЛЬ МИКРООКРУЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 
В ИММУНОРЕГУЛЯЦИИ

Анатомическая структура печени, ее резидент-
ный иммунный репертуар и ее постоянная стимуля-
ция патогенами способствуют созданию в этом орга-
не уникальной цитокиновой среды, содержащей ос-
новные провоспалительные (интерлейкин 2 (IL-2),
IL-7, IL-12, IL-15, интерферон-γ (IFNγ) и др.) и про-
тивовоспалительные (IL-10, IL-13 и TGFβ) цитоки-
ны/факторы роста (Golden-Mason et al., 2004; Kelly
et al., 2006; Tu et al., 2007). Сформированное микро-
окружение определяет баланс между иммунной то-
лерантностью и реакциями воспаления в здоровой
печени. Как уже упоминалось ранее, существенный
вклад в формирование уникального микроокруже-
ния печени вносят особенности ее кровоснабжения
(Wilson et al., 2014). Кроме того, негемопоэтические
и гемопоэтические клетки печени постоянно полу-
чают сигналы от алиментарных и комменсальных
молекул, что вызывает состояние толерантности
(Robinson et al., 2016).

На состояние цитокиновой среды в печени влия-
ют также высокие уровни жиров и углеводов, посту-
пающих в кровоток из пищи. Углеводы поглощают-
ся гепатоцитами и депонируются в виде гликогена, в
то время как жиры, переносимые из кишечника в
виде хиломикронов, преобразуются в ряд липопро-
теинов. Последние распределяют холестерин и триг-
лицериды по всему организму. Важно отметить, что
метаболические реакции в печени тесно связаны с
процессами воспаления (Tannahill et al., 2013). В
частности, триглицериды и холестерин способству-
ют передаче TLR-сигналов и активации воспаления
(Tall, Yvan-Charvet, 2015). Так, в результате метабо-
лической регуляции воспаления при неалкогольной
жировой болезни печени регистрируются повышен-
ные уровни провоспалительных цитокинов, кото-
рые способствуют развитию фиброза печени (Tilg,

Moschen, 2010; Вульф и др., 2018). Провоспалительный
профиль на мышиных моделях может быть воспроиз-
веден с помощью диеты с высоким содержанием жи-
ров; частично этот эффект обусловлен сенсибилизаци-
ей гепатоцитов к агонистам TLR – насыщенным жир-
ным кислотам (Csak et al., 2011). Метаболические
изменения в инфицированных гепатоцитах при вирус-
ных гепатитах В и С способствуют репликации виру-
са (Bar-Yishay et al., 2011; Filipe, McLauchlan, 2015).
Макрофаги и ДК подвергаются метаболическому
перепрограммированию при активации антигена-
ми, переходя с окислительного фосфорилирования
на аэробный гликолиз (так называемый эффект Вар-
бурга), что способствует синтезу этими клетками
провоспалительных медиаторов (O’Neill, Pearce,
2015). При нормоксии переход к аэробному глико-
лизу в макрофагах приводит к увеличению содержа-
ния сукцината, что в свою очередь, активирует про-
дукцию фактора транскрипции HIF1α (фактор, ин-
дуцируемый гипоксией 1α) и IL-1β (Tannahill et al.,
2013). В связи с особенностями печеночного крово-
тока, гипоксический ответ в здоровой печени не раз-
вивается (Wilson et al., 2014), что свидетельствует об
уникальном ответе клеток печени на провоспалитель-
ные метаболические сигналы. Более глубокое понима-
ние роли динамического микроокружения печени в
поддержании нормального гомеостаза необходимо для
интерпретации и оценки спектра изменений при
формировании патологии печени.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ 
В ЗДОРОВОЙ ПЕЧЕНИ. 

ИММУННАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ ПЕЧЕНИ
Воспаление и провоспалительные медиаторы,

индуцируемые резидентными иммунными клетка-
ми и негемопоэтическими клетками печени, играют
важную роль в поддержании местного и системного
гомеостаза у здоровых людей (рис. 2).

Здоровая печень часто описывается как иммуно-
логически толерантный орган (Protzer et al., 2012,
Crispe, 2014; Markose et al., 2018). Впервые это пред-
ставление возникло в трансплантологии, когда было
обнаружено, что аллогенная трансплантация печени
у свиней значительно лучше переносится, чем
трансплантация других органов (Calne et al., 1969). В
частности, эта концепция подтверждается тем фак-
том, что реципиенты после трансплантации печени
не нуждаются в высоком уровне иммуносупрессии
(Lerut et al., 2006, Simpson et al., 2006).

Поддержанию иммунной толерантности печени
способствуют резидентные миелоидные клетки.
Так, КК под воздействием бактериальных эндоток-
синов, продуцируют противовоспалительные цитоки-
ны, включая IL-10 и простагландины (Markose et al.,
2018). Повышение уровня IL-10 ингибирует экс-
прессию ко-стимулирующих молекул на АПК,
предотвращая активацию CD4 T-лимфоцитов, огра-
ничивая тем самым адаптивный иммунный ответ
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(Robinson et al., 2016; Markose et al., 2018). Презента-
ция антигенных молекул КК способствует увеличе-
нию популяции T-регуляторных клеток (Treg), обес-
печивающих антиген-специфическую толерант-
ность также за счет продукции IL-10 (Heymann et al.,
2015). Миелоидные ДК печени менее эффективно
активируют Т-лимфоциты и продуцируют значитель-
но больше IL-10 по сравнению с аналогичными клет-
ками селезенки (Goddard et al., 2004; De Creus et al.,
2005; Bamboat et al., 2009). Печеночные плазмоцито-
идные ДК фенотипически незрелые и не являются
эффективными активаторами Т-клеток ex vivo, одна-
ко способны к эффективному представлению анти-
гена после созревания, индуцированного фактора-
ми роста или агонистами TLR (Kingham et al., 2007).
Также показано, что плазмоцитоидные ДК печени
способны к синтезу IL-10 и активации Treg лимфо-
цитов (Tokita et al., 2008). В дополнение к этим спе-
цифичным АПК синусоидальные эпителиальные
клетки и гепатоциты также обладают способностью
самостоятельно представлять антигены T-лимфоци-
там (Thomson, Knolle, 2010). В определенных усло-
виях антигенпрезентирующую функцию могут вы-
полнять и ЗКП, выступая в роли вспомогательных
“клеток-наблюдателей” (Ichikawa et al., 2011). Пре-
зентация антигенов в печени, в отсутствие ко-стиму-
лирующих молекул и без содействия CD4 Т-лимфо-
цитов, способствует формированию толерантности
Т-клеток, препятствуя их эффективной дифференци-
ровке (Bowen et al., 2004; Wuensch et al., 2010). Толе-
рогенная среда печени также поддерживается регу-
ляторными миелоидными популяциями, в частно-
сти, МлСК (Sander et al., 2010; Zimmermann et al.,
2015). Последние опосредуют свою активность по-
средством продукции иммуносупрессивных цито-
кинов, таких как IL-10 и TGFβ, а также синтеза ар-
гиназы и индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO), огра-
ничивая тем самым доступ иммунных клеток к
незаменимым аминокислотам, необходимым им для
процессов активации и пролиферации (Gabrilovich,
Nagaraj, 2009).

СИСТЕМНЫЙ ГОМЕОСТАЗ 
И ФАЗА ОСТРОГО ОТВЕТА

Ключевой системной функцией печени является
синтез сывороточных белков, включая белки ком-
племента, альбумин, фибриноген, факторы сверты-
вания крови, транспортные белки, ингибиторы про-
теазы и липопротеины (табл. 1), которые участвуют
в системном транспорте питательных веществ, в ре-
гуляции осмотического давления крови и действуют
как неактивные предшественники нескольких
врожденных иммунных медиаторов. Печень также
играет центральную роль в обнаружении и форми-
ровании реакции на воспалительные сигналы с лю-
бых участков тела. На ранних стадиях внепеченоч-
ного воспаления цитокины, продуцируемые иммун-
ными клетками, поступают в кровоток и активируют

гепатоциты, которые впоследствии инициируют си-
стемный острофазный ответ (Markose et al., 2018; Sá-
Pereira et al., 2018).

Гепатоциты увеличивают продукцию белков
острой фазы, а также синтезируют IL-6, который на
системном уровне усиливает воспалительные реак-
ции. Острофазные белки (БОФ), продуцируемые ге-
патоцитами, имеют прямую эффекторную функцию
(табл. 1) и отвечают за формирование системного
воспаления, которое способствует обезвреживанию
патогенов (Zhou et al., 2016; Lindquist et al., 2018).
Кроме того, БОФ запускают целый ряд механизмов
в макроорганизме. В частности, воздействуя на
костный мозг, они обеспечивают развитие лейкоци-
тоза; через центральные механизмы – повышение
температуры тела, а также способствуют массивной
инфильтрации иммунокомпетентных клеток в очаг
воспаления (Lindquist et al., 2018).

В то же время острофазная реакция включает ряд
механизмов для ограничения чрезмерного воспале-
ния, в том числе снижение активности нейтрофилов
ингибиторами протеазы, такими как α2-макроглобу-
лин, подавление C-реактивным белком продукции
TNF-α макрофагами (Inatsu et al., 2009), рекрутиро-
вание МлСК посредством сывороточного амилоида A
(Sander et al., 2010). Безусловно, эти процессы необ-
ходимы для ограничения повреждения тканей, вы-
званного воспалительным процессом и запуска ре-
паративного процесса.

ИММУНИТЕТ ПЕЧЕНИ И ПРОЦЕССЫ 
ФИБРОГЕНЕЗА/ФИБРОЛИЗА

Как уже упоминалось ранее, при сохранении об-
щей толерогенной среды, иммунная система печени
должна быстро реагировать на опухолевые клетки и
патогенные микроорганизмы. Некоторые патогены,
включая несколько видов вирусов, бактерий и пара-
зитов, являются гепатотропными (Protzer et al.,
2012), для борьбы с которыми необходим эффектив-
ный местный иммунитет. Во время острого пораже-
ния печени, активированные КК становятся мощ-
ными продуцентами цитокинов/хемокинов, таких
как IL-1, IL-6, TNF-α, MIP-1α и RANTES и др.
(Mosher et al., 2001; Gregory, Wing, 2002; Tacke et al.,
2009). Этот провоспалительный ответ индуцируется
после передачи сигналов через TLR (в частности,
TLR3), независимые от MyD88 (Myeloid differentia-
tion primary response gene (88)) (Tu et al., 2008). В здо-
ровой печени взрослого индивидуума есть также
мощные провоспалительные CD141+ миелоидные
ДК, способные индуцировать продукцию IFN-γ и
IL-17 Т-клетками (Kelly et al., 2014). Последние, при
наличии воспалительной среды в печени, могут
дифференцироваться в популяции функциональных
T-эффекторных клеток, способных к элиминации
патогенов даже в отсутствие классической поддерж-
ки CD4 Т-лимфоцитов (Böttcher et al., 2013).
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Реакции острого воспаления в печени приводят к
рекрутингу и активации популяций лейкоцитов, а
также способствуют индукции фиброзных реакций в
очаге повреждения (Baeck, Tacke, 2014; Pellicoro et al.,
2014) (рис. 3). Фиброгенез, выявляемый при острой
травме, оказывает протекторное действие в отноше-
нии выживших гепатоцитов, путем снижения проа-
поптотической передачи сигналов и повышения
устойчивости к ряду токсинов (Bourbonnais et al.,
2012). Этот процесс регулируется воспалительными
цитокинами и факторами роста, продуцируемыми
лейкоцитами, которые мигрируют в поврежденную
ткань. TNFα, IL-6, фактор роста тромбоцитов
(Platelet-derived growth factor, PDGF) и TGF-β приво-
дят к активации и пролиферации ЗКП, которые явля-
ются активными продуцентами компонентов внекле-
точного матрикса (ВКМ), включая α-гладкомышеч-
ный актин и коллаген I типа (Chae et al., 2018).

Фиброз печени – патологический процесс, одна-
ко он необходим для восстановления гомеостаза
тканей после их повреждения (рис. 3). Фиброз ста-
новится клинически значимым, когда он приводит к
изменению структуры и функции ткани из-за нару-

шения регуляции или чрезмерного воспаления. Для
фиброгенеза, индуцированного большинством ге-
патотоксических факторов, характерна циклич-
ность процессов повреждения/репарации гепатоци-
тов (Thouas et al., 2015). В фазе репарации/прекраще-
ния острого фиброза печени, КК продуцируют ряд
противовоспалительных медиаторов, которые увели-
чивают экспрессию матричных металлопротеиназ и
подавляют синтез их ингибиторов (Thouas et al., 2015),
а цитотоксическое действие NK-клеток, направлен-
ное на ЗКП, способствует регуляции внутрипече-
ночного фиброза. Трансдифференцировка активи-
рованных ЗКП в миофибробласты изменяет баланс
активирующих и ингибирующих лигандов клеточ-
ных рецепторов, что приводит к их делеции посред-
ством NK-клеток через TRAIL (TNF-related apopto-
sis-inducing ligand, TRAIL), NKG2D (natural killer group
2D) и FasL-зависимые механизмы (Radaeva et al., 2006;
Glässner et al., 2012). Многогранные взаимодействия
субпопуляций иммунных клеток, регулирующие
процессы репарации печени, приводят к рассмотре-
нию ее роли в качестве важного компонента врож-
денного иммунного ответа на повреждение тканей.

Рис. 3. Локальный гомеостаз в печени в ответ на повреждение (адаптировано из Robinson et al., 2016). 
(1) При острой травме, гибели клеток или инфекции апоптотические гепатоциты высвобождают множество DAMPs и (или)
PAMPs, которые распознаются соседними гепатоцитами, ЗКП и популяциями резидентных иммунных клеток; активация
клеток. (2) Активированные клетки секретируют воспалительные медиаторы, опосредующие рекрутинг лейкоцитов и тран-
сдифференцировку ЗКП в миофибробласты. Последние инициируют фиброз посредством синтеза компонентов внеклеточ-
ного матрикса. (3) Воспаление способствует экспрессии факторов фибролиза лейкоцитами и апоптозу миофибробластов.
(4) Регенерация поврежденной ткани печени, восстановление гомеостаза. Отсутствие фазы ремоделирования и репарации
печени способствует тому, что постоянное воспаление приводит к прогрессирующему развитию фиброза печени и возмож-
ному циррозу. 
Сокращения: те же, что и на рис. 3.
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ВОСПАЛЕНИЕ И РЕГЕНЕРАЦИЯ ПЕЧЕНИ

Способность печени полностью или частично
восстанавливаться после травмы необходима для
поддержания основных функций органа при кон-
троле метаболизма и ксенобиотической детоксика-
ции. Эта регенеративная способность печени обу-
словлена пролиферацией зрелых гепатоцитов в ответ
на различные экологические сигналы (Malato et al.,
2011; Hou et al., 2018). Регенерационный потенциал
печени обусловлен медиаторами воспаления (таки-
ми как IL-1α, TNFα и IL-6), факторами роста (фак-
тор роста гепатоцитов и фактор эпидермального ро-
ста) и резидентными популяциями иммунных клеток
(Selzner et al., 2003; Michalopoulos, 2007; Chae et al.,
2018). Так, у мышей с низким уровнем IL-6 наруше-
на регенерация печени и снижена пролиферация ге-
патоцитов; эти дефекты устраняются сразу после
введения IL-6 (Cressman et al., 1996). Снижение реге-
нерации печени наблюдается также у мышей, полу-
чавших антитела против TNFα. Прорегенерационный
эффект TNFα требует экспрессии индуцибельной
синтазы оксида азота, которая блокирует потенциаль-
ный проапоптотический сигналинг TNFα (Rai et al.,
1998). Активация КК обусловлена рекрутингом ней-
трофилов в печень в ответ на воспалительные сигна-
лы, через ICAM-1-зависимый путь. Белки компле-
мента – C3 и C5 – также играют важную роль в прай-
минге КК и способствуют пролиферации гепатоцитов
после частичной гепатэктомии (Strey et al., 2003).

Резидентные иммунные клетки могут также ока-
зывать ингибирующее действие на процессы регене-
рации печени (Gao et al., 2009). Так, снижение ак-
тивности NK-клеток способствует усилению реге-
нерации печени за счет уменьшения продукции
IFNγ, который ингибирует клеточный цикл гепато-
цитов и их пролиферацию (Sun, Gao, 2004; Shen
et al., 2008). Истощение NKT-клеток у трансгенных
мышей, инфицированных вирусом гепатита B, так-
же усиливает регенерацию печени из-за снижения
продукции IFNγ и TNFα (Dong et al., 2007). Эти по-
пуляции резидентных иммунных клеток действуют
по принципу отрицательной обратной связи, регу-
лируя регенерацию печени и восстанавливая ее го-
меостаз.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ, 
НАПРАВЛЕННЫЕ НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ 

ИММУННОГО ГОМЕОСТАЗА 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ

Как уже упоминалось ранее, реакции воспаления
в паренхиме печени являются важным аспектом
функционирования здорового органа, тогда как
процессы фиброзирования необходимы для восста-
новления ее нормального гомеостаза в результате
повреждения (Robinson et al., 2016).

При длительной (хронической) активации меха-
низмов врожденного иммунитета под действием

различных факторов: хронической инфекции, по-
вреждения тканей, избыточного потребления алко-
голя или жирной пищи, роста опухоли и др., проис-
ходит формирование патологического (чрезмерно-
го) воспаления, прогрессирование фиброза печени
до цирроза, что опосредует, в целом, нарушение
функций и архитектоники органа (Brenner et al.,
2013; Li et al., 2016). Постоянные провоспалительные
сигналы от популяций негемопоэтических и рези-
дентных иммунных клеток поддерживают в активи-
рованном состоянии ЗКП, трансформированные в
миофибробласты (Seki, Schwabe et al., 2015), что пре-
пятствует их старению и снижает способность NK-
клеток индуцировать их апоптоз (Gao et al., 2009).

В то же время хроническое воспаление в печени,
ассоциированное с действием большинства гепато-
токсических факторов, приводит к нарушению ме-
ханизмов иммунной толерантности органа и имеет
важное клиническое значение, обусловливая разви-
тие патологических процессов в паренхиме печени
(Karlmark et al., 2009; Heymann et al., 2015). Так, рас-
пространение бактериальных продуктов при деком-
пенсированном циррозе может привести к провос-
палительному цитокиновому каскаду (шторму) и
последующей системной органной недостаточности
(Bernardi et al., 2015). Терапевтические стратегии,
направленные на поддержание нормальных толеро-
генных механизмов в печени, способствующие пре-
кращению воспаления, регрессии фиброза и регене-
рации гепатоцитов, могут усилить действие иммуно-
депрессантов (Carbone, Neuberger, 2014). Потенциал
таких подходов четко продемонстрирован в клини-
ческом испытании, где была использована комбина-
ция гранулоцитарного колониестимулирующего
фактора (GM-CSF) и эритропоэтина для усиления
регенерации печени, что улучшало выживаемость у
пациентов с прогрессирующим циррозом на 12 мес.
и значительно уменьшало показатели тяжести забо-
левания (Kedarisetty et al., 2015).

В контексте вышесказанного следует отметить
двойственную роль механизмов, обеспечивающих, с
одной стороны, иммунологическую толерантность,
с другой – реакции воспаления в печени. Наруше-
ние тонкой грани между этими процессами приво-
дит к формированию патологии. В частности, толе-
рогенные механизмы в печени могут способствовать
сохранению патогенов, таких как вирус гепатита С,
и потенцировать рост первичных и метастатических
опухолей, которые со временем создают состояние
дисрегуляционного воспаления. Презентация пато-
логических антигенов в печени может активно по-
давлять иммунные реакции, вызывая тем самым со-
стояние иммунной толерантности к патогену или
опухоли (Bowen et al., 2004; Wuensch et al., 2010; Prot-
zer et al., 2012; Makarova-Rusher et al., 2015). В то же
время, активация компонентов врожденного имму-
нитета на молекулы PAMPs или DAMPs, высвобож-
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даемые при инфекционном процессе или опухолевом
росте, с одной стороны, способствует формированию
эффективного воспаления, с другой – опосредует
стимуляцию механизмов, направленных на миними-
зацию повреждения тканей. Последние обеспечива-
ются за счет увеличения популяций иммунорегуля-
торных клеток (МлСК), способствующих развитию
опухолей (Gabrilovich, Nagaraj, 2009; Kitamura et al.,
2015), эпигенетических и метаболических измене-
ний, приводящих к толерантности иммунных кле-
ток (Saeed et al., 2014), индукции негативных регуля-
торов провоспалительных сигнальных путей (Ivash-
kiv, Donlin, 2014) и истощения Т-клеток (Park,
Rehermann, 2014; Makarova-Rusher et al., 2015).

Таким образом, регуляция механизмов, опосре-
дующих процессы воспаления и иммунной толе-
рантности в печени, с использованием различных
подходов медикаментозной терапии, основанных на
применении таргетных молекул, может привести к
уменьшению выраженности патологического про-
цесса в паренхиме печени или вызвать элиминацию
патогенов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поддержание нормального гомеостаза печени, а
также защита организма от патогенов, опухолей и
повреждения тканей, осуществляются посредством
запуска в печени механизмов воспаления, которые
инициируют, опосредуют и устраняют системные и
местные иммунные реакции, способствуя, в то же
время, формированию патологии печени. Разнооб-
разный репертуар популяций иммунных клеток в
печени, наряду с провоспалительным потенциалом
негемопоэтических клеток, играет центральную
роль, как в гомеостатическом, так и в патологиче-
ском воспалении печени. Комплексные воспалитель-
ные и иммунорегуляторные механизмы в печени не-
обходимы для поддержания органного и системного
гомеостаза, а также для мобилизации комплементар-
ных воспалительных механизмов для защиты от ин-
фекции, метастазов и повреждения тканей. Чрез-
мерная или дисрегуляционная воспалительная ак-
тивность печени сопровождается формированием
патологии органа.

На наш взгляд, терапевтические стратегии лече-
ния заболеваний печени, в том числе хронических
диффузных (включая стеатоз, фиброз и цирроз),
должны быть направлены на восстановление ее им-
мунологического гомеостаза.
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THE ROLE OF IMMUNE REACTIONS IN HOMEOSTASIS 
AND LIVER PATHOLOGY

N. D. Gazatovaa, K. A. Yurovaa, N. M. Todosenkoa, M. A. Vulfa, and L. S. Litvinovaa, *

aImmanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, 236041 Russian Federation
*E-mail: larisalitvinova@yandex.ru

Metabolic reactions and processes of tissue regeneration in a healthy liver proceed with the involvement of compo-
nents of inflammation. The liver’s immune system in a complex microenvironment must be tolerant of non-toxic
substances and at the same time respond to quickly to antigens of infectious and non-infectious genesis. Dysregula-
tion of immune mechanisms leads to pathological inflammation and dysregulation tissue homeostasis of the organ,
characterized by the progressive development of fibrosis and the formation of liver failure. The review focuses on the
role of inflammatory reactions in maintaining normal liver homeostasis and in the formation of pathology.

Keywords: liver, immunology, inflammation, macrophage, t-cells
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