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С целью выявления критериев прогнозирования тяжести повреждения печени и эффективности корригирующей терапии 
в обзоре обсуждаются особенности прогрессирования дисфункции иммунитета при хронических фиброзирующих забо-
леваниях печени. Несмотря на различия в этиопатогенезе хронических заболеваний печени, развитие фиброза и цирроза 
печени происходит на фоне однотипно прогрессирующих проявлений дисфункции компонентов врождённого и адаптив-
ного иммунитета, а также изменений костного мозга – центрального органа иммуногенеза. Наблюдаемые сдвиги форми-
руются как следствие хронического воздействия на организм интоксикации, транслокации бактерий из кишечника, нару-
шенного метаболизма и прогрессирующего системного воспаления. Уже на раннем этапе активации процессов фиброзиро-
вания печени клетки врождённого и адаптивного иммунитета становятся длительно гиперактивированными, появляются 
субпопуляции с профиброгенными иммуносупрессирующими свойствами (стадия субкомпенсации). По мере прогресси-
рования деструктивных процессов в печени (переход фиброза в цирроз) в состоянии иммунных клеток появляются при-
знаки истощения функции, выраженного цитокинового дисбаланса и стойкой иммуносупрессии (стадия декомпенсации 
или «иммунного паралича»). Иммуносупрессия при этом становится фактором повышенной восприимчивости организма 
к бактериальным инфекциям и септическим осложнениям, а также фактором глубокого торможения регуляции восстано-
вительных процессов (второй важнейшей функции иммунитета) и развития необратимости повреждения печени. Стадий-
ность развития иммунного дисбаланса при прогрессировании фиброза в цирроз может быть выявлена с помощью марке-
ров врожденного и адаптивного иммунитета, а также по содержанию в крови CD34+ клеток костного мозга. Обсуждается 
значение выявления стадий иммунного дисбаланса для прогнозирования тяжести (обратимости) повреждения печени и 
эффективности применения корригирующей терапии.
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Обзор
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Progressive dysfunction of the immune system as a factor preventing recoverable regeneration of  
the liver in chronic fibrosing diseases
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This review discusses features of progressive immune dysfunction in chronic fibrosing liver diseases to identify criteria for predicting 
the severity of liver (L) damage and the effectiveness of corrective therapy. Despite differences in the etiopathogenesis of chronic L 
disease, the development of L fibrosis and cirrhosis is associated with similarly progressing manifestations of dysfunction of innate 
and adaptive immunity components, as well as changes in the bone marrow, the central organ of immunogenesis. These changes 
result from chronic intoxication, bacterial translocation from the gut, impaired metabolism, and progressive systemic inflammation. 
Already at the early stage of L fibrosis activation, innate and adaptive immune cells become chronically hyperactivated, and sub-
populations with profibrogenic immunosuppressive properties emerge (subcompensation stage). With the progression of hepatic 
destructive processes (evolution of fibrosis to cirrhosis), the immune cells display signs of functional exhaustion, pronounced cyto-
kine imbalance, and persistent immunosuppression (decompensation stage or “immune paralysis”). In this case, immunosuppres-
sion becomes a factor of increased susceptibility of the body to bacterial infections and septic complications, as well as a factor of 
deep inhibition of the regenerative process (the second most important immunity function) and the development of irreversible L 
damage. The staging of the immune imbalance during the progression of L fibrosis to cirrhosis can be detected with markers of innate 
and adaptive immunity and by the blood content of CD34+ bone marrow cells. The authors discussed the importance of identifying 
the stages of immune imbalance for predicting the severity (reversibility) of L damage and the effectiveness of corrective therapy.
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Список сокращений, использованных в статье:
CAID – цирроз-ассоциированная иммунная дисфункция
GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный фактор печени
LBP – липополисахарид-связывающий белок
MBL – маннозосвязывающий лектин
MCP – моноцитарный хемоатрактантный протеин
MDSC – миелоидные деривированные супрессивные клетки
MERTK – ген, кодирующий MER – фермент тирозинпротеинкиназа
PD-1 – мембранный белок, входящий в семейство CD28/CD152, к которому относятся регуляторы T-лимфоцитов
PRRs – паттерн-распознающие рецепторы
SCF – фактор стволовых клеток
SCDF-1 – фактор деривации стволовых клеток
sIL-2R – растворимый рецептор IL-2
sCD163 – растворимый рецептор CD163

mailto:dr.shagidulin@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-0889-8674
https://orcid.org/0000-0001-7410-6500
https://orcid.org/0000-0003-4627-6208


ISSN 0031-2991 111

ReviewPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2023; 67(3)  
DOI: 10.25557/0031-2991.2023.03.109-123

Неуклонный рост хронических заболеваний печени 
вирусной, токсической, аутоиммунной и метаболиче-
ской природы и малоэффективность лечения таких 
пациентов указывает на необходимость разработки 
и применения новых терапевтических стратегий, осно-
ванных на использовании результатов углублённого 
изучения особенностей участия клеточных и молеку-
лярных механизмов в прогрессировании хронических 
заболеваний печени [1].

Известно, что на этапе прогрессирования хрони-
ческих фиброзирующих процессов в печени ведущая 
патогенетическая роль принадлежит уже не этиологи-
ческим факторам [2, 3], которые способны лишь уси-
ливать и ускорять процесс необратимого повреждения 
печени, а развитию глубоких структурных и функци-
ональных нарушений иммунной системы. Иммунная 
система, являясь одной из важнейших регуляторных 
систем организма (наряду с нервной и гуморальной), 
ответственна не только за поддержание иммунного 
гомеостаза, но и за регуляцию восстановительных 
регенераторных процессов [4−6], а также за реали-
зацию защитно-приспособительных реакций орга-
низма, не связанных с иммунным ответом [7]. Между 
тем, при хронических фиброзирующих заболеваниях 
печени в системе иммунитета формируется состояние 
дизадаптации и дизрегуляции, которое проявляется 
развитием не восстановительной, а заместительной 
регенерации печени (развитие соединительной ткани, 
процессов фиброзирования и цирроза), что свидетель-
ствует о глубокой депрессии второй важнейшей функ-
ции иммунной системы – регенераторной, ответствен-
ной за процессы пролиферации и восстановительного 
роста паренхиматозных органов.

С целью поиска ориентиров для прогнозирования 
обратимости повреждения печени и эффективности 
корригирующей терапии ниже мы рассмотрим зако-
номерности (этапы) развития иммунных дисфунк-
ций при прогрессировании хронических фиброзирую-
щих заболеваний печени на примере жировой болезни 
печени [3, 8−10] и вирусных гепатитов (HBV, HCV, 
HDV и др.) [11−16], как наиболее часто встречающейся 
патологии печени.

1. К патогенезу хронических  
фиброзирующих заболеваний печени

По современным представлениям развитие хро-
нических фиброзирующих заболеваний печени явля-
ется следствием отклонений в активации функций 
паренхиматозных, иммунных и эндотелиальных кле-
ток печени в ответ на серию провоспалительных меди-
аторов, поступающих в организм из повреждённой 

печени, жировой ткани и кишечника [17]. Нарушение 
регуляции функции гепатоцитов, купферовских кле-
ток и синусоидальных эндотелиальных клеток печени 
способствует поступлению в печень клеток костно-
мозгового происхождения: моноцитов, макрофагов 
и нейтрофилов, которые, приобретая супрессирующие 
свойства (MDSC), становятся ведущими участниками 
прогрессирования воспаления и активации процессов 
фиброзирования печени [18].

Развитие хронических заболеваний печени всегда 
связано с прогрессирующим повреждением гепатоци-
тов. Так при жировой болезни печени (алкогольная 
и неалкогольная жировая болезнь печени) поврежде-
ние печени является результатом накопления жир-
ных кислот (ЖК) в гепатоцитах (развитие стеатоза). 
ЖК, становясь мишенями токсического воздействия 
недоокисленных продуктов жирового обмена, под-
вергаются влиянию оксидативного стресса с накопле-
нием продуктов перекисного окисления и поврежде-
нием органелл гепатоцитов (митохондрий, лизосом 
и эндоплазматического ретикулума) при участии меха-
низмов программируемой гибели клеток [8‒10, 19]. 
Показано, что липотоксичность в гепатоцитах, сни-
жая экспрессию иммунорегуляторного белка DDX58/
RIG-1, повреждает механизмы аутофагии и стано-
вится, таким образом, фактором развития и взаимодей-
ствия программируемой гибели гепатоцитов и актива-
ции иммунных клеток в печени [9, 19, 20].

Полагают, что прогрессирование жировых забо-
леваний печени и переход от стеатоза к стеатогепа-
титу (неалкогольному и/или алкогольному) является 
следствием интоксикации организма, развивающейся 
на фоне массовой гибели и дисфункции гепатоци-
тов. При интоксикации повышается проницаемость 
кишечника, что способствует транслокации бакте-
рий (ТБ) через кишечную стенку [21, 22]. Бактерии 
по системе воротной вены достигают печени, активи-
руют в ней клетки врождённого и адаптивного имму-
нитета и формируют процесс воспаления в печени 
с участием гепатоцитов, экспрессирующих большое 
количество хемокинов и воспалительных медиаторов, 
образующихся при их повреждении и гибели [23, 24]. 
Результаты воспалительного ответа печени с перво-
начально избыточной активацией иммунных клеток 
и последующим снижением их активности, вносят 
существенный вклад в последующую стадийность про-
грессирования хронической жировой болезни печени, 
вплоть до развития фиброза и цирроза [8].

Гепатиты вирусной этиологии (HBV, HCV, HDV 
и др.) и переход их в хроническое воспалительное 
повреждение печени целиком определяется биологиче-
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скими свойствами этих вирусов и степенью резистент-
ности организма к действию их повреждающих фак-
торов. Персистенции вируса в организме и поддержа-
нию хронического воспаления в печени способствуют, 
прежде всего, вирулентные свойства белков вируса 
[25], которые не только содействуют вирусной устой-
чивости, но также ослабляют и искажают иммунный 
ответ организма, препятствуя избавлению от вируса. 
Установлено, что важными участниками уклонения 
иммунной системы от выполнения функции защиты 
организма от вирусов, становятся рецепторы распоз-
навания патогенов врождённого иммунитета – Толл-
подобные рецепторы (TLRs 1‒4 и TLRs 6‒9), манно-
зосвязывющий лектин (MBL), С-реактивный белок 
и др. [14, 25, 26]. Для TLR-4, MBL и С-реактивного 
белка показано, что их экспрессия формирует меха-
низмы уклонения иммунной системы за счёт возника-
ющего изменения транскрипционного профиля бел-
ков этих рецепторов и их регуляторных свойств [26]. 
Кроме того, HCV-инфекция вызывает дисрегуляцию 
в системе комплемента, являющейся триггером вза-
имодействия врождённого и адаптивного иммуни-
тета [15]. Вследствие ослабления рецепторного рас-
познавания патогенов при HCV и HBV, а также нару-
шения регуляторного взаимодействия врождённого 
и адаптивного иммунитета развивается цитокиновый 
дисбаланс, который способствует нарушению диффе-
ренцировки Т-лимфоцитов и ингибированию спец-
ифических Т-клеточных ответов [12]. В результате 
невозможность осуществления полноценной супрес-
сии репликации вирусов – HCV и HBV в гепатоцитах 
создаёт в организме условия для запуска их персистен-
ции, массовой гибели гепатоцитов, а также условия для 
прогрессирования интоксикации, ТБ из кишечника, 
хронизации воспаления и развития хронической печё-
ночной недостаточности (ХПН). Усиление деструк-
тивных процессов в печени способствует дальнейшей 
активации иммунного дисбаланса (развитие иммуно-
супрессии) и формированию устойчивой иммунной 
патологии, которая ведёт к прогрессированию забо-
левания с исходом в фиброз и цирроз печени [27, 28].

Фиброзирование печени является результатом 
нарушения динамики раневого процесса в печени 
в ответ на её повреждение и характеризуется повы-
шенной продукцией матриксных белков, а также тор-
можением процессов матриксного ремоделирования 
[24]. Накопление внеклеточного матрикса происходит 
при активном участии гетерогенной популяции мио-
фибробластов, появляющихся в печени в результате 
трансформации свойств печёночных звёздчатых (стел-
латных) клеток (HSCs). В здоровой печени HSCs пред-

ставляют собой неактивный фенотип клеток, содержа-
щий гладкомышечный α-актин и десмин, а в их ваку-
олях – жирорастворимый витамин-А. Повреждение 
паренхимы печени и возникающая воспалительная 
реакция способствуют активации и фенотипическому 
переходу спокойных, обогащенных витамином-А 
HSCs, в миофибробластический фиброгенный фено-
тип активированных HSCs (aHSCs) [29]. Такая транс-
формация связана с тем, что aHSCs начинают экспрес-
сировать содержащиеся в них гладкомышечный α-ак-
тин и десмин, проявляют высокую пролиферативную 
и сократительную активность, а также продуцируют 
провоспалительные и профиброгенные медиаторы, 
белки внеклеточного матрикса и ингибиторы матрикс-
ной деградации. Клетки aHSCs фиброгенного типа, 
появляющиеся при хроническом повреждении печени, 
взаимодействуя с гепатоцитами, вызывают их апоп-
тоз и/или некроптоз, тем самым способствуя прогрес-
сирующему повреждению печени. В работах послед-
них лет констатируется, однако, что воспаление, под-
держиваемое в печени повреждением, представляет 
собой главный механизм реализации как прогресси-
рования фиброза так и его последующего нивелиро-
вания [8] и что комбинации различных субпопуляций 
врождённого и адаптивного иммунитета, контроли-
руют как развитие фиброза так и его регресс [29−32]. 
Задача состоит в том, чтобы выявить тот критический 
уровень нарушений иммунных процессов в организме, 
при котором ещё может быть достигнуто устранение 
иммунного дисбаланса терапевтическими методами 
и созданы условия для регресса фиброзирующих про-
цессов.

2. Иммунные дисфункции при прогрессировании 
хронических заболеваний печени

Дисбаланс врождённого и адаптивного иммуни-
тета при хронических заболеваниях печени обуслов-
лен нарушением в их клетках механизмов узнавания, 
а также реализации эффекторных и регуляторных 
функций [33]. На начальном этапе иммунный дис-
баланс характеризуется повышенной чувствительно-
стью и избыточным проявлением острого воспали-
тельного ответа, а затем истощением иммунного реа-
гирования и развитием иммунодефицита. Наиболее 
тяжёлым проявлением дисбаланса про- и противовос-
палительных механизмов становится развитие ACLF-
(acute on chronic liver failure) – острого процесса на 
фоне хронически протекающего заболевания печени, 
который усугубляет сдвиги функционирования иммун-
ной системы сначала в сторону усиления воспаления, 
а затем в сторону прогрессирования фиброза и цир-
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роза печени [34] с развитием тяжёлых инкурабельных 
осложнений (портальная гипертензия, энцефалопа-
тия и др.). Прогрессированию иммунного дисбаланса 
способствуют продолжающееся воздействие этиопа-
тогенетических факторов (см. раздел 1), усиление ТБ 
через кишечную стенку, обусловленное эндотоксемией 
в условиях массовой гибели гепатоцитов, а также повы-
шение частоты возникновения системных бактериаль-
ных инфекций [34, 35]. Степень выраженности иммун-
ной дисфункции определяется также тяжестью течения 
ХПН, и в клинике это было подтверждено тем [36, 37], 
что у пациентов с циррозом печени проявления функ-
циональных отклонений иммунозависимых генов врож-
дённого иммунитета становятся более выраженными, 
чем у пациентов без цирроза.

2.1. Дисфункция врождённого иммунитета

2.1.1. Экспрессия и функция Толл-подобных рецепто-
ров. В печени наиболее изучено семейство так назы-
ваемых Толл-подобных рецепторов (TLRs), относя-
щихся к мембранным паттерн-распознающим рецепто-
рам (PRRs). Они экспрессируются в паренхиматозных 
и непаренхиматозных клетках печени и позволяют клет-
кам врождённого иммунитета выявлять поступившие 
в организм патогены путём активации клеточного звена 
врождённого иммунитета [38]. В опытах на грызунах, 
в частности было показано, что в патогенезе фибро-
зирования печени наиболее важная роль принадле-
жит активации TLR2-, TLR4- и TLR9 − опосредован-
ным путям [39, 40], а при прогрессировании вирусных 
гепатитов – активации TLRs 1‒4 и TLRs 6‒9 [14, 38]. 
Основными эффекторами TLR-лиганд-опосредуемого 
фиброгенеза являются звездчатые клетки печени 
(HSCs), которые, как известно, регулируют струк-
турный гомеостаз органа. Направленность регуляции 
зависит от степени исходной активации этих клеток 
и степени баланса секреции про- и антифибротических 
цитокинов, а также от состава активирующихся иммун-
ных клеток [41]. Профибротические иммунные клетки 
(М1-макрофаги, нейтрофилы, Th17, CD8-T клетки, 
естественные Т-киллеры (NTK) способствуют развитию 
фиброза печени. В то же время секреция IL-10, IL-22, 
IFNγ, TRAIL (апоптоз – индуцирующие лиганды TLRs, 
связанные с секрецией TNF-фактора), а также прямая 
ликвидация активированных HSCs (aHSCs) с помощью 
антифибротических иммунных клеток [М2-макрофагов, 
CD11b+Gr1+_клеток костного мозга, Treg, Th17, NKT, 
но особенно естественных киллеров (NK)], способны 
регулировать aHSCs в антифиброгенном и противовос-
палительном направлении, главным образом, на ранней 
стадии развития фиброза [42].

Подчёркивается [41, 42], однако, что при регуля-
ции структурного гомеостаза печени следует учиты-
вать способность макрофагов, NK, Th17 и дендрит-
ных клеток проявлять и противоположно направлен-
ные свойства.

По мере прогрессирования ХПН и постепенного 
перехода фиброза в цирроз в организме развивается 
ослабление экспрессии и снижение восприимчиво-
сти TLRs сигнальных путей. Полагают, что эти изме-
нения могут быть вызваны: длительной экспозицией 
TLRs к токсическим бактериальным продуктам, посту-
пающим из кишечника в кровь в результате ТБ; экзо-
генно поступающими токсическими продуктами (эта-
нол, недоокисленные продукты обмена потребляемых 
жиров и др.), а также повреждением и даже гибелью 
TLRs-лигандов, содержавшихся в гепатоцитах [43, 44]. 
Перечисленные факторы признаны обязательными 
компонентами развивающейся тяжёлой цирроз-ас-
социированной иммунной дисфункции (CAID) [45], 
которую характеризуют как «сепсис-подобный иммун-
ный паралич» [46]. При циррозе печени отмечается 
также: снижение способности печёночных макрофа-
гов (Купферовские клетки) фильтровать накаплива-
ющиеся бактериальные продукты, снижение липо-
полисахарид-обезвреживающей функции альбумина, 
а также низкий уровень выработки в гепатоцитах липо-
протеинов высокой плотности и апо-липопротеина – 
А1 [47, 48]. В результате при циррозе снижение функ-
ции клеток печени ведёт к дальнейшему повышению 
в крови иммуногенных и токсичных продуктов, кото-
рые способствуют угнетению экспрессии и дисфунк-
ции TLRs, прежде всего, TLR-2 и TLR-4 [49, 50], что 
находит отражение в развитии дисфункции клеток 
врождённого иммунитета.

2.1.2. Моноциты. Нарушения функции моноцитов 
при ХПН включают повреждения процессов хемотак-
сиса, генерации супероксидных радикалов, фагоци-
тоза, киллерной активности и продукции лизосомаль-
ных энзимов [33]. У больных с ХПН обнаружено зна-
чительное увеличение циркулирующих моноцитов со 
сдвигом в сторону накопления неклассической субпо-
пуляции CD14+CD16+M [51], обладающей провос-
палительным и профиброгенным потенциалом. Эти 
клетки экспрессируют более высокие уровни CD183, 
HLA-Dr, низкоаффинные рецепторы FcyRII и IL-2R 
(CD25), чем классическая субпопуляция CD14++CD16- 
моноцитов [52, 53]. Полагают [54], что sIL-2R (sCD25) 
может служить маркером активации субпопуляции 
СD14+CD16++M, как при ХПН, так и при формиро-
вании фиброза и цирроза печени, при которых уро-
вень sIL-2R особенно повышен. У больных с разви-
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вающимся циррозом и повышенной ТБ в моноци-
тах может выявляться повышенная экспрессия TNFα, 
HLA-Dr и CD80 [78]. В то же время имеются наблю-
дения возникновения функциональной деактива-
ции моноцитов при ACLF и на поздней стадии цир-
роза [46, 56, 57]. Эта деактивация рассматривается как 
феномен «иммунного паралича» и характеризуется 
угнетением в моноцитах экспрессии HLA-Dr, iNOS 
(inducible nitric oxide synthase) и ко-стимуляторных 
молекул (CD40, CD86), а также сниженной секрецией 
TNFα. Полагают [46, 56], что снижение экспрессии 
HLA-Dr (< 40%) cвидетельствует о неблагоприятном 
прогнозе. В целом состояние «иммунного паралича» 
характеризуется в организме супрессией провоспали-
тельных (снижение уровня TNFα) и преобладанием 
антивоспалительных (повышение уровня IL-6 и IL-10) 
цитокинов в сыворотке крови, что создаёт благопри-
ятные условия для развития фиброзирующих процес-
сов. Показано, что у больных с сепсисом и снижен-
ной HLA-Dr экспрессией функция моноцитов может 
быть восстановлена применением иммуномодулирую-
щих факторов GM–CSF и INF-γ [56]. Однако, целесо-
образность использования этих факторов для коррек-
ции функции моноцитов при CAID и ACLF нуждается 
в подтверждении.

2.1.3. Макрофаги. Развитие ХПН является в значи-
тельной степени результатом моноцит/макрофагаль-
но-опосредованного повреждения печени, которое 
запускается и поддерживается воспалительными меди-
аторами [57, 58]. В развитии хронического поврежде-
ния печени активно участвуют, прежде всего, рези-
дентные макрофаги, которые представлены купфе-
ровскими клетками. Активация купферовских клеток, 
как и моноцитов осуществляется через PRRs сигналь-
ные пути. Взаимодействуя с различными клетками 
врождённого иммунитета активированные купфе-
ровские клетки поддерживают воспаление в печени, 
привлекая фагоцитарные клетки в зоны поврежде-
ния через секрецию провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, в частности через секрецию MCP-1 – 
моноцитарного-хемоатрактантного протеина-1 [33]. 
Активированные купферовские клетки осуществляют 
также перекрёстный обмен информацией с аHSCs 
и через повышенную регуляцию адгезивных молекул 
способствуют развитию фиброгенеза печени и его про-
грессированию в цирроз [59] на фоне стресс-индуци-
рованного «иммунного паралича». Однако, активиро-
ванные купферовские клетки способствуют прогресси-
рованию фиброза и цирроза печени и другими путями.

В частности, была показана сильная корреляци-
онная связь между sCD163 (растворимый рецептор 

и биомаркер активации макрофагов) [60] и градиен-
том давления в воротной вене, что указывает на уча-
стие купферовских клеток в прогрессировании ХПН 
[61] и в формировании тяжёлых осложнений при цир-
розе печени (кровотечение из вен пищевода при ком-
пенсаторном развитии коллатерального кровотока). 
При прогрессировании цирроза наряду со снижением 
эффективности фагоцитарной функции купферовских 
клеток начинает проявляться недостаточность функ-
ции всей ретикуло-эндотелиальной системы организма 
[62]. Это обстоятельство вносит дополнительный вклад 
в дальнейшее снижение выведения из организма цир-
кулирующих патогенов – бактерий и токсинов при ТБ 
из кишечника и способствует повышению риска раз-
вития тяжёлых бактериальных инфекций в организме, 
а также развитию токсемии и стресс-индуцированного 
«иммунного паралича» [33].

2 . 1 . 4 .  П о л и м о р ф н о я д е р н ы е  л е й к о ц и т ы . 
Полиморфноядерные лейкоциты (ПМЯЛ) – базо-
филы, эозинофилы и нейтрофилы, на ранних и позд-
них стадиях ХПН находятся в полностью активиро-
ванном состоянии и, как полагают [63], это происхо-
дит из-за дисфункции TLRs-2, -4 и -9, развивающейся 
в условиях ТБ и эндотоксемии. Результатом длитель-
ной активации ПМЯЛ является снижение в них L- 
селектина, накопление продуктов перекисного окис-
ления липидов и кислородных радикалов [64], а также 
повышение активности нейтрофильной эластазы 
[65], которые вызывают энергетическое истощение 
и повреждение ПМЯЛ со снижением их функциональ-
ной активности: хемотаксиса, фагоцитоза и бактери-
цидного потенциала на бактериальные стимулы [33]. 
Прогрессирование ХПН и развитие цирроза сопрово-
ждается дальнейшим снижением фагоцитоза и кил-
лерной активности ПМЯЛ, что коррелирует с темпом 
развития тяжёлых инфекций в организме и наступле-
нием смерти при явлениях полиорганной недостаточ-
ности. Подобно другим клеткам врождённого иммуни-
тета ПМЯЛ на раннем этапе развития ХПН проявляют 
гиперактивность, а по мере её прогрессирования – 
депрессию, истощение и дисфункцию. Гиперактивные 
ПМЯЛ участвуют в процессах фиброгенеза и цирроза, 
тогда как истощённые ПМЯЛ проявляют повышен-
ную адгезию к эндотелиальным клеткам и снижают 
свою миграцию в зоны инфекции [66, 67], что спо-
собствует развитию тяжёлого сепсиса. Дисфункция 
ПМЯЛ сопровождается также уменьшением объёма 
клеток и уменьшением их численности (нейтропения) 
в результате усиленного апоптоза и развивающейся 
гиперсплении [68, 69]. Указанные нарушения в состо-
янии ПМЯЛ являются типичными проявлениями их 
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дисфункции при ACLF и прогрессирующем развитии 
CAID [65, 69].

2.1.5. Естественные киллеры. Естественные кил-
леры (NK) – это особая популяция лимфоцитов, кото-
рая является компонентом врождённого иммунитета, 
т.к. способна спонтанно (без предварительной имму-
низации) проявлять киллерные свойства (цитоток-
сичность) к инфекционным агентам и опухолевым 
клеткам [70, 71]. NK являются существенным ком-
понентом врождённого иммунитета и обеспечивают 
поддержание структурного гомеостаза при заболе-
ваниях печени путём элиминации активированных 
HSCs (aHSCs) главным образом на ранних стадиях 
развития фиброза [71, 72]. NK способствуют удалению 
aHSCs из печени, взаимодействуя с другими антифи-
бротическими иммунными клетками (М2-макрофаги, 
CD11b+Gr1+ клетки костного мозга, Treg, Th17 и др.) 
[31]. Между тем, на стадии прогрессирующего фиброза 
и цитокинового дисбаланса, создаваемого профибро-
генными иммунными клетками, антифиброгенные 
иммунные клетки начинают проявлять фиброгенную 
активность, что не позволяет NK в одиночку осущест-
влять элиминацию aHSCs [73]. Кроме того, на стадии 
прогрессирующего фиброза и цирроза печени у NK, 
как у всех клеток врождённого иммунитета, начинают 
проявляться депрессия, истощение и дисфункция, 
что также не способствует предотвращению процес-
сов фиброзирования печени. В последнее время была 
выявлена новая субпопуляция лимфоидных клеток, 
относящихся к врождённому иммунитету- тип 3, име-
ющая маркер Lin CD127+RORyt –, которая обладает 
выраженными супрессирующими свойствами и спо-
собствует прогрессированию фиброза [30].

2.1.6. Cистема комплемента. Система компле-
мента в организме объединяет работу врождённого 
и адаптивного иммунитета. Она представлена сыворо-
точными белками и несколькими белками клеточных 
мембран, синтезируемыми в печени и опосредующими 
воспалительные реакции с участием ПМЯЛ и макрофа-
гов. При хронических фиброзирующих заболеваниях 
печени, особенно на стадии развития цирроза, в работе 
этой системы возникают глубокие нарушения [74], 
характеризующиеся низкой опсонической активно-
стью и сниженными уровнями комплемента, особенно 
компонента С-3. В результате при циррозе печени про-
исходит ослабление узнавания бактерий и связывания 
их с фагоцитами, а также снижение их бактерицид-
ной способности [75]. Именно поэтому среди больных 
с циррозом повышена заболеваемость, особенно пнев-
мококковой пневмонией, а смертность таких боль-
ных достоверно превышает смертность среди больных 

без цирроза [76]. Полагают, что повышенная заражае-
мость инфекцией обусловлена нарушением функции 
рецепторов, распознающих инфекцию, а также сни-
жением уровня белков в сыворотке крови, синтезиру-
емых в печени, прежде всего, снижением уровня ком-
понента С-3 системы комплемента и рецепторного 
острофазного белка – маннозосвязывающего лектина 
(МВL) [76, 77]. Cooбщается, что у больных с продви-
нутой стадией цирроза уровень МВL значительно сни-
жен, а при полном дефиците МВL повышается вероят-
ность и сокращется время развития инфекций.

2.2. Дисфункция адаптивного иммунитета

2.2.1. В-лимфоциты и иммуноглобулины. 
Уже давно известно, что нарушения функции 
В-лимфоцитов (В-лф) при ХПН обусловлены осла-
блением антигенпрезентирующих свойств купферов-
ских клеток и самих В-лф. В последние годы появи-
лась дополнительная информация о природе наруше-
ний функции В-лф и участии их в развитии фиброза 
и цирроза печени. Методом проточной цитометрии 
было показано [78], что CD27+ В-лф (клетки памяти) 
выявляются в пуле В-лф намного реже у больных 
с фиброзом и циррозом печени и что снижeние 
CD27+/CD19+ В-лф свидетельствует о прогресси-
ровании заболевания печени и развитии иммунной 
декомпенсации. Известно, что в здоровом организме 
экспрессия CD27+В-лф непосредственно связана 
с ко-стимуляторной активацией CD40/TLR9 [79], 
однако, В-лф, выделенные из крови больных с цир-
розом, не реагировали на СD40/TLR9 активацию 
(наступало снижение TNF-β секреции и IgG – про-
дукции). Было установлено также, что присутствие 
бактериальных продуктов в крови при прогресси-
рующей ХПН играет определяющую роль в индук-
ции изменений В-клеточных функций. Показано, 
что растворимые факторы, такие как липополиса-
харид-связывающий белок (LBP) [80] и бактери-
альная ДНК [81], связанные с ТБ и часто выявля-
емые в крови при алкогольном циррозе, способны 
активировать В-клетки. С повышенной TLR9 экс-
прессией в В-лф связывают также и избыточную 
продукцию иммуноглобулинов-А (IgA) этими клет-
ками [82]. Полагают также, что повышенная продук-
ция IgA, более выраженная у пациентов с циррозом 
по сравнению с контролем (без цирроза), обуслов-
лена активационным воздействием бактериальной 
ДНК в условиях ТБ [83]. Повышенная продукция IgA 
при циррозе может быть также обусловлена появле-
нием различных антител против белков кишечных 
бактерий в условиях ТБ [84] или против белков паци-
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ента, имеющих перекрёстнореактивные эпитопы 
с бактериальным составом его сыворотки [85]. Такие 
антитела присутствуют, главным образом у больных 
с прогрессирующей ХПН сопровождающейся пор-
тальной гипертензией. Состав и выраженность бак-
териальной нагрузки в самом кишечнике при сохра-
няющейся ТБ также оказывает воздействие на про-
дукцию так называемых «невоспалительных» антител 
класса IgA [85, 86]. В тоже время, продукция спец-
ифических иммуноглобулинов G у больных с алко-
гольным циррозом снижена [85]. Снижение выра-
ботки специфических иммуноглобулинов и Ig-ответа 
было выявлено также при гепатит-В [87] и гепатит-А 
вакцинации [88] у больных с алкогольным цирро-
зом печени.

2.2.2. Т-лимфоциты. Известно, что различные 
популяции Т- лимфоцитов (Т-лф) могут обладать 
про-, антифиброгенными или двойственными свой-
ствами в зависимости от сложившегося взаимодей-
ствия их с HSCs [41]. Повышенное количество CD8+ 

Тлф и снижение соотношения CD4+/CD8+ ассоции-
руется с усилением фибротическх процессов в печени 
мышей и человека. Изучение свойств CD8-Тлф 
у больных циррозом позволило выявить среди этих 
клеток CD8-Тлф субпопуляцию с иммуносупресси-
рующей HLA-Dr экспрессией, присутствие которой 
коррелирует с неблагоприятным исходом болезни 
и развитием инфекции [89, 90]. Транскрипционный 
анализ HLA-Dr-CD8-Тлф позволил выявить в этих 
клетках сниженную регуляцию генов, вовлечённых 
в продукцию провоспалительных цитокинов. Кроме 
того, исследования показали, что HLA-Dr-CD8-Тлф 
от больных с тяжелой ХПН проявляют сниженную 
способность индуцировать пролиферацию аутологич-
ных мононуклеарных клеток периферической крови. 
Так при сокультивировании HLA-Dr-CD8-T-клеток 
с моноцитами происходило образование иммуносу-
прессивного фенотипа моноцитов, характеризующе-
гося повышенным уровнем экспрессии генов MERTK 
и PD-1. Образование иммуносупрессивного фено-
типа моноцитов обычно возникало у больных при 
развитии ACLD и сопровождалось снижением про-
дукции провоспалительных цитокинов, что коррели-
ровало с тяжестью заболевания [89]. При сокульти-
вировании HLA-Dr-CD8-Тлф с аутологичными ней-
трофилами также наступало снижение активации их 
маркеров: выявлялась повреждённая фагоцитарная 
активность, а также сниженная способность проду-
цировать TNFα в условиях применения бактериаль-
ного продукта – липополисахарида. Эти наблюдения 
подтверждают результаты более ранних исследований 

[91], в которых показано, что нейтрофилы у больных 
с циррозом хронически активированы, но функцио-
нально истощены. Это проявлялось высоким уров-
нем продукции ими кислородных радикалов в покое, 
сниженным хемотаксисом и сниженной киллерной 
активностью. Установлено, что CD4+ T-лф, продуци-
рующие IL17 (Th17), вместе с NKT-клетками также 
вовлечены в процесс фиброзирования печени; однако 
их участие в фиброгенезе зависело от цитокинового 
профиля. Показано, что продукция IL17, IL4 и IL13 
способна активировать профиброгенные свойства 
клеток, в то время как секреция IFNγ, TRIAL и IL22 
– антифиброгенные. Регуляторные Т-лф (Тreg) – 
CD4+CD25+ [FOX P3] в близком окружении с аHSCs 
через секрецию IL10 также могут проявлять антифи-
брогенные свойства, но не на стадии развития цир-
роза [41]. В исследовании M. Márquez и соавт. [92] 
описаны интенсивные нарушения Т-клеточных ком-
партментов в иммунной системе у больных с цирро-
зом. Указывается, что высокая антигенная нагрузка, 
как следствие повышенной ТБ, выявляемая повы-
шенным уровнем липополисахарид-связанного белка 
(LBP), вносит вклад в пролонгированную активацию 
и последующее истощение функции Т-лф. Так у боль-
ных с циррозом наблюдалось значительное снижение 
общего количества Т-лф (CD3+ клеток) в перифери-
ческой крови и значительное повышение отноше-
ния активированных CD4+Tкл к стареющим CD8+T 
кл (CD8CD45RO+CD57 клеткам) и отношения ней-
трофилов к лимфоцитам.

Содержание Тreg лф (CD4+CD25+ [FOX P3]) также 
было повышенным при циррозе и коррелировало 
с уровнем LBP. Сниженная регуляция ко-стимулятор-
ных молекул Тлф, таких как CD28, была также отме-
чена при прогрессирующем циррозе. Представленные 
сведения позволяют заключить, что при циррозе дис-
функции В и Т- лимфоцитов после длительной и избы-
точной активации участвуют в формировании исто-
щения и супрессии иммунитета наряду с клетками 
врождённого иммунитета. В результате повышается 
чувствительность организма к бактериальным инфек-
циям и септическим осложнениям, у Т-лф утрачива-
ется роль переносчиков восстановительных регене-
рационных сигналов клеткам печени [5], а в печени 
активизируются процессы заместительного морфоге-
неза, усиливается цирроз; в организме нарастают при-
знаки полиорганной недостаточности [93]. Длительная 
супрессия функций иммунных клеток крови сопрово-
ждается активацией в них механизмов программиру-
емой гибели, в которые вовлекается и костный мозг, 
являющийся в организме центральным органом имму-
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ногенеза, а также индуктором и регулятором восста-
новительного морфогенеза клеток паренхиматозных 
органов, в том числе печени [4, 6].

3. Дисфункция клеток  
и структурных компонентов ниш костного мозга 

при прогрессирующем циррозе печени

Прогрессирующая ХПН, переходящая в цирроз, 
а также сохраняющаяся токсемия и ТБ характеризу-
ются не только глубокой дисфункцией клеток иммун-
ной системы периферической крови (синдром CAID), 
но также дисфункцией всей системы клеток имму-
нитета, в том числе клеток костного мозга [94, 95]. 
Дисфункция клеток костного мозгa проявляется струк-
турными и функциональными нарушениями гемопо-
этических стволовых/прогениторных клеток, (о чём 
свидетельствует прогрессирующая дисфункция кле-
ток врождённого и адаптивного иммунитета), а также 
нарушением их взаимодействия с компонентами ниш 
костного мозга (мезенхимальные/стромальные клетки, 
Шванновские клетки, нейрональные волокна и эндо-
телиальные клетки). Следствием развития этих нару-
шений в костном мозге становится устойчивая и тяжё-
лая дисрегуляция (торможение) процессов восстанови-
тельной регенерации клеток крови и иммунных клеток 
в центральном и периферических органах иммуно-
генеза (костный мозг, селезёнка и лимфоузлы), что 
проявляется цитопенией в периферической крови, 
гиперспленией и прогрессированием фиброза и цир-
роза печени [95]. Снижение регенераторного потен-
циала гемопоэтических и мезенхимальных стволовых/
прогениторных клеток костного мозгa при циррозе 
печени является также фактором ограниченной (слабо 
выраженной) эффективности активационного тера-
певтического воздействия на клетки костного мозгa 
больного эндогенных и экзогенных факторов роста 
[96, 97], а также аутологичных клеток костного мозгa 
при их трансплантации [98]. При прогрессирующем 
циррозе печени терапия аутологичными или алло-
генными клетками костного мозгa [(гемопоэтические 
стволовые/прогениторные клетки или мезенхималь-
ные/стромальные клетки (МСК)] от здорового донора 
не всегда оказывалась эффективной и даже была спо-
собна усилить эффект повреждения и фиброзирова-
ния печени [99], что, возможно, обусловлено более 
интенсивной активацией дифференцировки отдель-
ных субпопуляций МСК в миофибробласты в профи-
бротическом микроокружении [100]. Полагают [101], 
что при ХПН состояние хронической интоксикации, 
ТБ, измененного метаболизма (повышение продук-
ции кислородных радикалов и нарушение энергети-

ческого обмена), а также прогрессирующего систем-
ного воспаления вызывает в организме при циррозе 
жёсткий стресс клеток костного мозгa, который ведёт 
к истощению функции и гибели гемопоэтических ство-
ловых/прогениторных клеток и МСК в компартмен-
тах костного мозга из-за развивающегося воспали-
тельного старения и деструкции компонентов их ниш 
[102]. C. Bihari и соавт. [95], используя иммуногисто-
химические методы, установили снижение количества 
CD34+ гемопоэтических стволовых/прогениторных 
клеток в костном мозге у больных с циррозом по срав-
нению с контролем. Из-за широкого диапазона значе-
ний CD34+ гемопоэтических стволовых/прогенитор-
ных клеток в биоптатах костного мозга этих больных 
было проведено дополнительное исследование состо-
яния костного мозга в зависимости от MELD – тяже-
сти состояния больных с циррозом (MELD – model 
of End-Stage Liver Disease). Оказалось, что у боль-
ных с значениями MELD<15 – (т.е. слабая или сред-
няя степень выраженности ХПН и цирроза) уровень 
CD34+гемопоэтических стволовых/прогениторных 
клеток в биоптатах костного мозга был, хоть и незна-
чительно, но повышен по сравнению с контролем. 
С повышением тяжести состояния больных уровень 
CD34+ клеток костного мозга прогрессивно снижался, 
и снижение становилось достоверным при MELD>15. 
У больных с циррозом и MELD>15 отмечалось значи-
тельное снижение гемопоэтических стволовых/про-
гениторных клеток: CD34+, CD117+, Thy-1+ клеток, 
а также клеток Lin-/CD34+/CD39-/CD90+ по сравне-
нию с больными, где MELD<15. В этом исследова-
нии авторы отметили, что на ранних стадиях цирроза 
в отличие от поздней стадии в костном мозге усилива-
ется пролиферация гемопоэтических стволовых/про-
гениторных клеток и гемопоэз – как проявление ещё 
сохраняющихся компенсаторных резервов костного 
мозга на ранних стадиях цирроза. Поскольку состояние 
гемопоэтических стволовых/прогениторных клеток 
костного мозга находится под регуляторным контро-
лем компонентов местных периартериолярных ниш, 
было исследовано также состояние МСК с исполь-
зованием анти-нестиновых антител у больных с цир-
розом и в контрольной группе [95]. Было показано, 
что количество нестин+МСК в биоптатах у больных 
с циррозом становилось значительно ниже, чем в кон-
троле, причём в отличие от CD34+ гемопоэтических 
стволовых/прогениторных клеток снижение нестин+ 

МСК у больных с циррозом наблюдалось даже на ран-
ней стадии цирроза и было особенно значительным 
у больных, где MELD>15. Компонентами ниш кост-
ного мозга являются также симпатические нервные 
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волокна и Шванновские клетки, которые обеспечи-
вают сохранность структуры и функции нестин+МСК 
в костном мозге. 

Иммуногистохимическое исследование шван-
новских клеток с помощью маркера S-100 и симпа-
тических нервных волокон с помощью антиглиаль-
ного фибриллярного кислого белка (GFAP) позво-
лило установить значительное снижение в костном 
мозге и GFAP+ симпатических нервных волокон, 
и S-100+ шванновских клеток у больных с циррозом 
печени при значениях MELD < и >15. Можно пред-
положить, что снижение нестин+МСК в нишах кост-
ного мозга обусловлено дегенерацией симпатиче-
ских нервных волокон и шванновских клеток. Кроме 
того, снижение нестин+МСК может быть обуслов-
лено дифференцировкой этих клеток в фибробласты. 
Установлено также [95], что у больных с циррозом 
печени в плазме крови из костного мозга определялись 
преимущественно повышенные уровни провоспали-
тельных цитокинов и сниженные уровни гемопоэти-
ческих ростовых факторов. При MELD>15 было отме-
чено значительное увеличение содержания IL-6, моно-
цит – хемоатрактантного белка-3 (МСР-3), TNF-α, 
IFN-γ, IL-1β TGF-α и значительное снижение содер-
жания онкостатина-моноцитов, а также стволовых 
клеточных факторов -SCF и SCDF-1 по сравнению 
с больными имеющими MELD<15. Ранее было пока-
зано, то хроническая и чрезмерная воспалительная 
цитокиновая сигнализация [103], особенно TNF-α 
и IFNγ, оказывает отрицательное воздействие на гемо-
поэтические стволовые/прогениторные клетки, вызы-
вая их анергию и гибель. Известно также, что IL-1β 
вносит вклад в повреждение симпатических нерв-
ных волокон и оказывает неблагоприятное воздей-
ствие на выживание МСК и шванновских клеток. 
Снижение ростовых факторов (SCF, SCDF-1) обу-
словлено снижением образования их в костном мозге, 
а также повышенным расходом их в условиях посто-
янно требуемой регенерационной поддержки повреж-
дённой печени, что приводит к постепенному исто-
щению функции всех клеток и деструкции компо-
нентов ниш костного мозга [104]. Мультивариантный 
анализ, выполненный в работе [95], позволил устано-
вить, что содержание CD34+клеток в мазках клеток 
костного мозгa менее 10 в поле зрения может служить 
достоверным предиктором развития сепсиса у больных 
с циррозом и что снижение CD34+ на 1 единицу повы-
шает шанс развития сепсиса у этих больных на 16%. 
Повреждённый костный мозг у больных с прогресси-
рующим циррозом печени формирует низкие гемато-
логичские показатели, развитие анемии [105] и тром-

боцитопении, а также снижает регенерационный 
потенциал клеток всех тканей и органов при циррозе 
печени. На примере трансплантации печени [95] было 
показано, что при значениях CD34+<10 в мазках кле-
ток костного мозгa у реципиентов увеличивался срок 
госпитального периода; кроме того, в течение 6 мес 
наблюдения из 6 реципиентов печени у 2 развился 
сепсис (1 умер) и у 2 – острое отторжение; у 13 реци-
пиентов с значениями СD34+>10 только у 1 развился 
острый криз отторжения и все выжили в течение 6 мес. 
В работе С.В. Готье и соавторов [106] также показано, 
что реципиенты с более низкими значениями CD34+ 
гемопоэтических стволовых/прогениторных кле-
ток в периферической крови перед трансплантацией 
печени имели больший шанс развития ранней дис-
функции трансплантата, чем те у кого уровень этих 
клеток был выше. Из этой работы следует также, что 
предварительное измерение содержания CD34+ клеток 
в периферической крови больного может быть исполь-
зовано для прогнозирования эффективности не только 
результатов трансплантации печени, но и результатов 
применения методов регенерационной терапии у паци-
ентов с тяжёлым повреждением печени.

Заключение

Проведенный анализ показал, что прогрессирую-
щая дисфункция врождённого и адаптивного иммуни-
тета играет определяющую роль в патогенезе хрониче-
ского фиброзирующего повреждения печени, перехо-
дящего в цирроз. Возникновение и прогрессирование 
иммунной дисфункции является также следствием 
стрессорного повреждения и истощения функции кле-
ток и структурных компонентов ниш костного мозга на 
воздействие – хронической интоксикации, ТБ, изме-
нённого метаболизма и прогрессирующего системного 
воспаления, сопутствующих хронически прогрессиру-
ющему повреждению печени (рисунок). Уже на ран-
ней стадии формирования процессов фиброзирования 
клетки врождённого и адаптивного иммунитета стано-
вятся в разной степени выраженности длительно гипе-
рактивированными и среди них появляются субпопу-
ляции с профиброгенными иммуносупресирующими 
свойствами (стадия субкомпенсации). По мере про-
грессирования процессов фиброзирования и цирроза 
печени в состоянии иммунных клеток нарастают при-
знаки истощения их функций, развития цитокинового 
дисбаланса и выраженной иммуносупрессии (стадия 
декомпенсации). Иммуносупрессия как проявление 
прогрессирующей дисфункции иммунной системы – 
важнейшей регуляторной системы организма (наряду 
с нервной и гуморальной системами), на фоне ТБ 
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и системной эндотоксемии становится фактором, фор-
мирующим состояние повышенной восприимчивости 
организма бактериальных инфекций и септических 
состояний. Кроме того, иммуносупрессия становится 
фактором, препятствующим включению системных 
иммунных механизмов в регуляцию процессов вос-
становительной регенерации печени, и становится 
фактором активации в ней местных тканевых процес-
сов – заместительной регенерации с прогрессирую-
щим развитием фиброза и цирроза. Торможение вос-
становительной регенерации в печени наступает как 
результат ослабления или утраты регуляторной функ-
ции клеток адаптивного иммунитета, прежде всего, 
Т-лф, являющихся переносчиками регенерационных 
сигналов повреждённым паренхиматозным клеткам 
печени [107], а также как результат истощения функ-

ции всех клеток врождённого иммунитета и, прежде 
всего, NK, которые становятся неспособными осу-
ществлять элиминацию из ткани печени – фиброген-
ный фенотип клеток – активированных HSCs.

Стадийность в динамике развития иммунного 
дисбаланса при формировании цирроза печени, 
характеризуемая различными маркерами врождён-
ного и адаптивного иммунитета, а также количеством 
содержащихся в периферической крови CD34+ кле-
ток костного мозга указывает на целесообразность 
использования этих показателей для оценки тяже-
сти (обратимости) повреждения печени, а также для 
прогнозирования эффективности применяемой тера-
пии в зависимости от стадии иммунной дисфункции 
и степени развития деструктивных процессов в кост-
ном мозге.

Схема патогенеза прогрессирующей иммунной дисфункции при хронических фиброзирующих заболеваниях печени  
(по данным современной литературы).

Scheme of the pathogenesis of progressive immune dysfunction at chronic fibrosing liver diseases.
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