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РОЛЬ ЗВЕЗДЧАТЫХ КЛЕТОК В МОРФОГЕНЕЗЕ 
ХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА

Аннотация. В настоящем обзоре представлен анализ литературных сведений о роли панкреатических звездча-
тых клеток (ПЗК) в патогенезе фиброза, являющегося основным гистологическим признаком хронического алко-
гольного панкреатита. Показано, что этанол и токсичные продукты его обмена могут воздействовать на ПЗК пря-
мым и непрямым путем, способствуя их трансформации из покоящегося в активное состояние. В процессе развития 
патологического процесса ПЗК взаимодействуют с паренхиматозными и иммунными клетками поджелудочной же-
лезы посредством цитокинов и ростовых факторов. В активированных ПЗК увеличиваются пролиферативная и ми-
грационная активность, а также синтез белков экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). Постоянная активация ПЗК 
в течение заболевания способствует поддержанию воспаления, накоплению избыточных количеств белков ЭЦМ 
и развитию панкреатического фиброза.
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ROLE OF STELLATE CELLS IN THE MORPHOGENESIS OF CHRONIC PANCREATITIS

Abstract. This review presents an analysis of the literature on the role of pancreatic stellate cells (PSCs) in the pathogen-
esis of fibrosis, a predominant histological feature of chronic alcoholic pancreatitis. It is shown that ethanol and toxic products 
of its metabolism can affect PSCs directly and indirectly, facilitating their transformation from a quiescent to an activated 
state. During the pathological process, PSCs interact with parenchymal and immune cells of the pancreas through cytokines 
and growth factors. In activated PSCs, the proliferative and migratory activity, as well as the synthesis of extracellular matrix 
(ECM) proteins increases. A continuous activation of PSCs during the disease promotes the maintenance of inflammation, the 
deposition of excessive amounts of ECM proteins and the development of pancreatic fibrosis.
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Рост заболеваний поджелудочной железы и прежде всего острого и хронического панкреати-
та обусловлен как внешними (социальными, экономическими), так и внутренними (биологиче-
скими, медицинскими) причинами. Последние 30 лет в мире отмечается двукратное увеличение 
числа больных острым и хроническим панкреатитом, а первичная инвалидизация таких пациен-
тов достигает 15  %. В связи с этим продолжаются интенсивные исследования по разработке 
средств и методов их лечения. 
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В настоящее время все большее внимание уделяется роли панкреатических звездчатых кле-
ток (ПЗК) в патогенезе панкреатитов [1–3]. Главной особенностью ПЗК является их способность 
под влиянием различных факторов, сопровождающих панкреатиты, переходить из покоящегося 
в активное состояние, значительно изменяя свое строение и функции [4, 5]. При этом решающее 
значение имеет продукция активированными звездчатыми клетками избытка фибриллярных 
белков соединительнотканной стромы и их депонирование, ведущее к фиброзным изменениям 
органа и прогрессированию заболевания.

Цель настоящего обзора – проанализировать современные литературные сведения об учас
тии панкреатических звездчатых клеток в развитии гистопатологических изменений поджелу-
дочной железы при хроническом панкреатите.

Как известно, злоупотребление алкоголем является одной из основных причин хронического 
панкреатита [6, 7]. Алкогольный хронический панкреатит обычно инициируется рецидивирующим 
тяжелым острым панкреатитом и рассматривается как единый воспалительно-дегенеративный 
процесс [1, 3]. Его характерная гистопатологическая особенность – развитие панкреатического 
фиброза. Патогенетические механизмы панкреатического фиброза до конца не выявлены. Боль- 
шое значение в этом процессе придается усилению фиброгенетических функций активированных 
панкреатических клеток. В здоровой поджелудочной железе звездчатые клетки находятся в со-
стоянии покоя [4, 5, 8]. Они локализуются в периацинарном пространстве, охватывая длинными 
цитоплазматическими отростками основания ацинарных клеток, реже – сосуды и выводные 
протоки. Среди других клеточных элементов органа ПЗК составляют 4–7 %. Кроме характерной 
формы эти клетки отличаются наличием в цитоплазме липидных капель, содержащих витамин 
А, экспрессией глиального фибриллярного кислого белка и десмина, что позволяет идентифици-
ровать их с помощью гистохимических и иммуногистохимических методов с применением флуо-
ресцентной и электронной микроскопии [9–11]. ПЗК в покое обладают ограниченной способностью 
к пролиферации и миграции. В физиологических условиях они секретируют белки экстрацеллю-
лярного матрикса (ЭЦМ) – коллаген, ламинин и др., а также разрушающие их ферменты – 
матриксные металлопротеиназы 1, 2, 9, 13 (ММП 1, 2, 9, 13) и тканевые ингибиторы металлопро-
теиназ 1 и 2 (TIMР 1, 2) [11]. Сохранение баланса между компонентами ЭЦМ позволяет поддер-
живать нормальную структуру органа. Строение и функции ПЗК значительно изменяются 
под влиянием активирующих факторов [12]. 

К настоящему времени накоплено достаточное количество экспериментальных и клиниче-
ских доказательств, свидетельствующих об участии в активации ПЗК и развитии панкреатита 
алкоголя и его метаболитов. Предполагается, что активация последних может осуществляться 
двумя путями: непрямым и прямым. 

При непрямом пути на ранних стадиях развития болезни этанол и токсичные продукты его 
обмена (ацетальдегид и др.) воздействуют на ацинарные клетки, вызывая окислительный стресс, 
который создает избыточное количество свободных радикалов и продуктов перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) [13]. В результате защита клеток истощается и происходит их повреждение. 
За некрозом ткани и аутоперевариванием следует воспаление. ПЗК на этой стадии находятся 
в тесной связи с другими клетками, инфильтрирующими участки поджелудочной железы вокруг 
некроза. Наиболее вероятно, что на ранней стадии повреждения ПЗК активируются паракрин-
ным способом цитокинами и активными формами кислорода (ROS), продуцируемыми повреж-
денными ацинарными клетками и/или клетками воспаления. 

Второй путь – это прямое воздействие этилового спирта на ПЗК, которые посредством содер-
жащейся в них алкогольной дегидрогеназы превращают его в ацетальдегид и генерируют окис-
лительный стресс, способствуя, таким образом, активации процессов ПОЛ и собственной акти-
вации липидов [14]. 

С помощью иммуногистохимических методов продукты ПОЛ, в частности 4-HNE (4-hydroxy-
nonenal), после воздействия алкоголя были обнаружены в ПЗК [15]. Кроме того, в этанол-стимули-
руемых ПЗК выявлено увеличение активности аденин динуклеотид фосфатной окислительной 
системы (NADPH) и усиление экспрессии соединительнотканного фактора роста (CTGF), который 
связан с продукцией ацетальдегида и окислительным стрессом, что подтверждает предположение 
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об участии ROS, генерируемых ПЗК, в их собственной активации [16]. Этанол угнетает также 
апоптоз ПЗК, способствуя их выживанию. Более того, он усиливает угнетающий эффект липо-
полисахарида на апоптоз ПЗК. Действуя синергично, эти два фактора могут содействовать раз-
витию панкреатического фиброза [17].

Патофизиологические процессы, происходящие в поджелудочной железе при алкогольном 
панкреатите, изучали in vivo на экспериментальных моделях хронического панкреатита у раз-
ных животных (свинки, собаки, опоссумы, крысы и др.) [18, 19], а также у пациентов с хрони- 
ческим панкреатитом, используя интраоперационные инцизионные панкреатобиоптаты, либо 
ex vivo, используя срезы секционного материала органа [3, 20]. Применение в этих исследованиях 
стандартных гистологических методов окрашивания соединительной ткани и коллагеновых во-
локон (по Ван Гизону, по Массону), а также иммуногистохимических методов с флуоресцентной 
и электронной микроскопией позволило оценить структурно-функциональное состояние ПЗК 
и их участие в развитии гистопатологических изменений поджелудочной железы.

Использование экспериментальных моделей и культуры тканей дало возможность просле-
дить динамику изменений ПЗК в процессе развития хронического панкреатита [21, 22]. При этом 
знание спектральных и морфологических особенностей их структуры, а также применение не-
линейного оптического микроскопирования (3D) позволило более точно количественно и каче-
ственно охарактеризовать как ПЗК, так и другие компоненты поджелудочной железы, включая 
клетки воспаления, кровеносные сосуды, ацинарные клетки, внеклеточный матрикс [21]. Уста- 
новлено, что уже в первые дни после моделирования панкреатита отростки ПЗК укорачиваются, 
а клетки приобретают треугольную форму. Увеличиваются размеры ядра, эндоплазматической 
сети и самих клеток. Площадь, занятая ПЗК, увеличивается в 1,75 раза. На 7-е сутки эксперимента 
в интерстициальной ткани поджелудочной железы обнаруживается много лимфоцитов, макро-
фагов. Количество коллагеновых фибрилл небольшое, и они локализуются вокруг отдельных 
ацинусов. Спустя 7 сут визуализировать ПЗК одновременно с другими компонентами в очагах 
воспаления труднее, так как они теряют ретинол-содержащие липидные капли и перестают флуо-
ресцировать. Потеря аутофлуоресценции, характерной для витамина А, может быть индикатором 
конверсии фенотипа ПЗК [21]. По мере прогрессирования хронического панкреатита ПЗК посте-
пенно трансформируются в активированный миофибробластоподобный фенотип. Активированные 
ПЗК верифицируют иммуногистохимически по экспрессии гладкомышечного актина (α-SMA) 
и десмина [22]. К 30-м суткам экспериментального хронического панкреатита количество 
α-SMA-положительных клеток значительно увеличивается. Предполагается, что это происхо- 
дит не только за счет усиления пролиферации, но и вследствие миграции клеток из костного 
мозга [23]. Одновременно наблюдаются деструкция ацинарных клеток и появление тубулярных 
комплексов, состоящих из протоково-подобных структур с большим просветом, окруженных 
однослойным кубическим или плоским эпителием. В панкреатической ткани обнаруживаются 
макрофаги больших размеров с клеточными включениями, которые, возможно, участвуют в фа-
гоцитировании клеточных остатков, и другие и инфильтрирующие клетки. Количественный 
анализ показал, что в сроки до 1 мес. после индукции панкреатита плотность коллагеновых фи-
брилл значительно увеличивается. Постепенное накопление стромального фибриллярного колла-
гена, наблюдаемое после конверсии фенотипа ПЗК, предполагает участие активированных ПЗК 
в развитии интенсивного периацинарного фиброза. Выявляются также трубчатые структуры 
диаметром 6–9 мкм, которые представляют собой кровеносные сосуды с перицитами и эндоте-
лиальными клетками. Плотность расположения этих структур возрастает по мере прогрессиро-
вания экспериментального хронического панкреатита и превышает таковую в нормальной ткани 
поджелудочной железы, что рассматривается как усиление ангиогенеза [24]. 

Показано, что активация ПЗК при приеме алкоголя опосредуется цитокинами и ростовыми 
факторами. Предложена математическая модель развития хронического панкреатита, основан-
ная на динамическом взаимодействии между клетками воспаления, макрофагами и ПЗК через 
цитокины, содержание которых в крови и ткани поджелудочной железы во время панкреатиче-
ской атаки резко увеличивается [25]. Установлено, что в условиях воспалительного процесса эндо-
телиальные клетки экспрессируют протеин хемотаксиса моноцитов-1 (MCP-1) – мессенджер РНК, 
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который триггирует постоянный приток моноцитов из крови. Последние дифференцируются 
в тканевые макрофаги. Активированные макрофаги и ацинарные клетки рассматриваются в ка-
честве основных продуцентов провоспалительных цитокинов, которые играют ключевую роль 
в инициировании поражения органа и регулируют уровень воспалительной реакции. Провоспа- 
лительные цитокины – фактор некроза опухоли альфа (TNA-α) и интерлейкины 1 и 6 (IL-1, IL-6) 
способны вызывать активацию ПЗК [26]. Кроме того, установлено повышение экспрессии про-
фибротических цитокинов (или ростовых факторов), известных как активаторы ПЗК: трансфор-
мирующего фактора роста бета (TGF-β) и регулирующих TGF генов – SM22α, Суд b/STAP, а также 
тромбоцитпроизводного фактора роста (PDGF) и его рецептора. Однажды активированные, ПЗК 
могут сами секретировать провоспалительные цитокины и ростовые факторы, включая PDGF, 
TGF-β, IL-6 и MCP-1 и др., содействуя активации клеток аутокринным способом [27, 28]. Более 
того, IL-4 и IL-13, секретируемые ПЗК, изменяют классически активированные макрофаги М1 
в альтернативно активированные макрофаги М2, которые секретируют IL-10, TGF-β и PDGF [29]. 
Отмечается, что смесь цитокинов и хемокинов при воспалении поджелудочной железы очень 
динамична и тесно взаимодействует с другими растворимыми факторами, вызывая синергиче-
ский или антагонистический эффект [27]. Например, активация ПЗК может усиливаться ауто-
кринно и паракринно TGF-β, IL-6 и TNF-α. TNF-α один или вместе с другими митогенами звезд-
чатых клеток, такими как PDGF, стимулирует пролиферацию и миграцию ПЗК как in vitro [27], 
так и in vivo [30, 31], в то время как TGF-β и IL-6 уменьшают их пролиферацию [32]. Совместное 
действие TGF-β, PDGF и TNF-α усиливает активацию ПЗК, индуцирует экспрессию α-SMA и бел-
ков ЭЦМ [27]. Среди многих медиаторов воспаления, освобождающихся при развитии панкреа-
тита, в регуляции ПЗК наибольшая роль отводится TGF-β, TNF-α, PDGF и ангиотензину II как 
ключевым модуляторам активированного фенотипа этих клеток [27]. Схема участия ПЗК в фи-
брозе поджелудочной железы представлена на рисунке.

Особый интерес представляют результаты клинических исследований поджелудочной железы. 
В ряде работ у пациентов с диагностируемым хроническим алкогольным панкреатитом установлено 

Участие ПЗК в фиброзе поджелудочной железы при хроническом алкогольном панкреатите

Participation of PSCs in the pancreas fibrosis in chronic alcoholic pancreatitis
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наличие внутридолькового или вокругдолькового фиброза и повышение иммунореактивности 
миофибробластного маркера – α-SMA, а также коллагена I и III типа, что позволило авторам рас-
сматривать фиброз как результат хронической стимуляции алкоголем ПЗК, играющих важную 
роль в фиброгенезе [30, 33, 34]. На основании прямых интраоперационных измерений и данных 
морфологического обследования материала поджелудочной железы, взятого после резекции ее 
головки у оперированных пациентов, страдающих хроническим панкреатитом, подтверждено, 
что количество активированных ПЗК прямо коррелирует с тяжестью фиброзных изменений орга-
на [3]. Установлено, что в результате прогрессирующего фиброза происходит стенозирование про-
токов и сдавление проходящих в них кровеносных сосудов, что ведет к хронической гипоксии 
ткани поджелудочной железы и протоковой гипертензии, осложняющих течение заболевания. 
При патоморфологическом исследовании панкреатобиоптатов больных хроническим панкреати-
том с помощью гистологических, гистохимических и иммуногистохимических методов удалось 
при тяжелом панкреатическом фиброзе идентифицировать циркулярно-перидуктальный фиброз 
(вокруг крупных протоков железы), пластинчато-ламинарный фиброз (в широких фиброзных по-
лях между крупными протоками и ацинарной тканью), лентовидный междольковый и септально-
периацинарный внутридольковый фиброз, замещающий паренхиму органа. Развитию его, по за-
ключению авторов, способствуют пролиферация и увеличение количества α-SMA+, виментин+, 
десмин+ активированных ПЗК, синтезирующих избыток компонентов волокнисто-молекулярного 
матрикса (коллагена I, III типа и фибронектина), депонирующегося в железе [20].

Отмечается, что по ряду причин воспалительный процесс может продолжаться и после ку-
пирования основных клинических проявлений заболевания. Так, его могут поддерживать про-
дукты ПОЛ, уровень которых в ткани поджелудочной железы остается повышенным. Этому спо-
собствует и то обстоятельство, что поджелудочная железа обладает наименьшей устойчивостью 
к окислительному стрессу по сравнению с другими органами, а физиологический резерв анти-
оксидантной защиты недостаточен для приостановки процессов ПОЛ [35]. Предполагается, что 
степень выраженности склеротических изменений в поджелудочной железе и возможность ре-
цидива напрямую зависят от длительности протекания процессов ПОЛ и повышения концентра-
ции цитокинов и ростовых факторов [1]. Поддержание фибротичного фенотипа может быть свя-
зано с уменьшением продукции матриксных металлопротеиназ или увеличением секреции их 
ингибиторов; активацией PAR-2 (протеазоактивированного рецептора-2), стимулирующего про-
лиферацию и синтез коллагена ПЗК; индукцией провоспалительных молекул – ЦОГ-2 (циклок-
сигеназа 2) [36, 37]. Воспаление, поддерживаемое с помощью паракринных триггеров (провоспа-
лительных цитокинов и ростовых факторов) или же аутокринным путем, даже при прекращении 
действия панкреатит-провоцирующих факторов может способствовать постоянному активиро-
ванию ПЗК и непрерывному прогрессированию фиброза [27. 28]. На рост выраженности фибро-
тических изменений при хроническом панкреатите оказывают влияние также развивающаяся 
протоковая гипертензия, хроническая гипоксия, метаболические нарушения, генетические де-
фекты, бактериальная инфекция [3].

В связи с изложенным выше разрабатываются варианты консервативной терапии, которые 
позволят воздействовать на различные звенья патогенеза фиброза при хроническом панкреати-
те. Так, в экспериментах на животных использовали витамин А (ретинол и его метаболиты), что 
способствовало угнетению накопления фибриллярного коллагена, по крайней мере, на ранних 
стадиях хронического панкреатита; антиоксидантные препараты, оказывавшие антиоксидант-
ную поддержку как в острый период, так и в период ремиссии; ингибиторы продукции провос-
палительных цитокинов и факторы роста [35, 38, 39]. Дальнейшее изучение роли и терапевтиче-
ского потенциала этих средств будет способствовать внедрению их в клиническую практику. 
Экспериментально установлено, что в случае стабилизации воспалительного процесса количе-
ство активированных ПЗК заметно уменьшается и панкреатический фиброз регрессирует. Рас- 
сматривается возможность апоптоза ПЗК, их трансформации в неактивный фенотип или старе-
ние с последующим уничтожением этих клеток лимфоцитами [40]. 

Считается, что выяснение феномена трансформации ПЗК может быть ключом к механизму 
управления процессами панкреатического фиброза. На решение этого вопроса направлены многие 
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современные исследования. Согласно последним данным, морфологические и функциональные 
изменения, наблюдаемые при активации ПЗК in vitro, имеют много общего с процессом эпите- 
лиально-мезенхимального превращения. Активация ПЗК in vitro сопровождается изменением 
экспрессии белков, регулирующих различные биологические процессы, включая пролифера-
цию, дифференцировку, морфогенез, наблюдаемые и при эпителиально-мезенхимальной транс-
формации. В противоположность покоящимся ПЗК уровни экспрессии белков эпителиальных 
маркеров (E. cadherin и BMP7) в активированных ПЗК снижаются, а мезенхимальных маркеров 
(коллагена 1, фибронектина, N-cadherin, виментина, S100A4) и транскрипционных факторов 
(Snail и Slug) – повышаются [41].

Продолжается изучение молекулярных механизмов активации ПЗК. Установлено, что эта-
нол, ацетальдегид и окислительный стресс способны активировать ПЗК с помощью наиболее 
важного сигнального пути – митоген-активированного белково-киназного, включающего все 
три семейства киназ (внеклеточную сигнально-регулируемую киназу, Р38 киназу, c-jun амино-
терминальную киназу), и ядерного транскрипционного фактора – активатора белка [42, 43]. 
Этанол и ацетальдегид активируют еще две сигнальные молекулы: фосфатидилинозитол 3 ки-
назу и белковую киназу С [44]. Паракринный профиброгенетический эффект TGF-β1 на ПЗК 
осуществляется через внутриклеточные сигнальные медиаторы Smad 2 и Smad 3, а аутокринный 
эффект – через внеклеточный сигнальный киназный путь [45]. Требуются дополнительные 
исследования для установления сигнальных путей, модулирующих процесс трансдифференци-
ровки ПЗК.

Таким образом, активированные звездчатые клетки можно рассматривать в качестве морфо-
логической основы панкреатического фиброза, развивающегося в результате хронического алко-
гольного панкреатита. Активация ПЗК этанолом и токсичными продуктами его обмена происхо-
дит как прямым, так и непрямым путем. Она опосредуется цитокинами и ростовыми факторами 
(PDGF, TGF-β, TNF-α, IL-1, IL-6 и др.). В результате активации увеличиваются пролиферативная 
и миграционная активность ПЗК, а также синтез фибриллярных белков ЭЦМ. Постоянная акти-
вация ПЗК способствует накоплению избыточных количеств фибриллярных белков и развитию 
тяжелого панкреатического фиброза.
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