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Резюме
Введение. Фиброз печени существенно утяжеляется на фоне перегрузки железом.
Цель. Провести систематический компьютерный анализ имеющихся публикаций по взаимосвязи фиброза печени с нару-
шениями обмена железа.
Материалы и методы. В PubMed найдены 3 835 публикаций по взаимосвязи фиброза с нарушениями обмена железа 
(запрос “liver fibrosis AND (iron OR ferroptosis)”). Анализ данной выборки статей осуществлялся при использовании методов 
топологического и метрического анализа больших данных научной школы Ю.И. Журавлева.
Результаты. Систематизированы молекулярные механизмы формирования фиброза печени и участие в них ионов двух- 
и трехвалентного железа. Перманентное, хроническое повреждение печени вследствие провоспалительных, токсиче-
ских и иных воздействий приводит к непрерывной стимуляции механизма заживления печени, при котором избыточные 
количества звездчатых клеток печени остаются постоянно активированными. Активированные звездчатые клетки печени 
становятся основным источником и мишенью фиброгенного фактора TGFβ, который значительно увеличивает пролифера-
цию и дедифференциацию звездчатых клеток печени в миофибробласты, продуцирующие избыток отложений «грубого» 
коллагена. Нарушения гомеостаза железа способствуют гиперактивации звездчатых клеток печени, повышая экспрессию 
генов коллагенов в звездчатых клетках печени и увеличивая экспрессию фактора TGFβ.
Выводы. Проведенный анализ позволил сформулировать перспективные патофизиологические подходы к медикаментоз-
ному лечению фиброза печени на фоне перегрузки железом, включая (а) желчегонную терапию, (б) торможение апоптоза 
гепатоцитов, (в) активацию ростовых факторов (витамин D3, пептидные факторы) и (г) использование фармакологически 
стандартизированных гидролизатов плаценты человека.

Ключевые слова: фиброз печени, обмен железа, пептиды, ферроптоз, гемосидероз, гепсидин, звездчатые клетки печени, 
TGFβ, гидролизаты плаценты человека
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Abstract
Introduction. Liver fibrosis is significantly exacerbated by iron overload.
Aim. To conduct a systematic computer-based analysis of existing publications regarding the relationship between liver fibrosis 
and iron metabolism disorders.
Materials and methods. A total of 3,835 publications concerning the link between fibrosis and iron metabolism disorders were 
identified in PubMed (using the query “liver fibrosis AND (iron OR ferroptosis)”). This set of articles was analyzed using topo-
logical and metric big data analysis methods developed by the scientific school of Yu.I. Zhuravlev.
Results. The molecular mechanisms underlying liver fibrosis development and the involvement of ferrous (Fe²⁺) and ferric 
(Fe³⁺) ions therein were systematized. Persistent, chronic liver injury resulting from pro-inflammatory, toxic, and other insults 
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ВВЕДЕНИЕ

Фиброз печени характеризуется чрезмерным отложе-
нием компонентов внеклеточного матрикса (ВКМ), нару-
шающих нормальную функцию печени. Фиброз – патоло-
гическая стадия ряда многих хронических заболеваний, 
затрагивающих состояние печени (алкогольная болезнь 
печени, неалкогольная жировая болезнь печени, неалко-
гольный стеатогепатит, вирусные гепатиты, диабет, наслед-
ственный гемохроматоз и др.). Стадии формировании фи-
броза печени по шкале METAVIR включают:

	■ F0 (Отсутствие фиброза): Нормальная, здоровая ткань 
печени без признаков рубцевания.

	■ F1 (Слабый фиброз): Начальное портальное разраста-
ние волокон соединительной ткани без формирования 
перегородок (септ).

	■ F2 (Умеренный фиброз): Появление единичных фи-
брозных септ при сохранении основной функции органа.

	■ F3 (Выраженный фиброз): Формирование множествен-
ных соединительных перегородок (мостовидный фиброз), 
заметно нарушающих кровоток.

	■ F4 (Цирроз печени): Тяжелая, необратимая стадия, на 
которой здоровая паренхима замещена рубцовой тканью, 
а функции органа грубо нарушены. Напомним, что при цир-
розе печени отмечается нарушение нормальной архитек-
тоники печени с образованием узлов. При компенсирован-
ном циррозе печени нарушения функции органа может не 
наблюдаться, а заболевание может протекать бессимптомно.

Помимо фиброза, при различной хронической пато-
логии печени часто наблюдается перегрузка железом тка-
ней печени, наблюдаемая как феномен «запертого желе-
за», или гемосидероза (отложение «неперевариваемых» 
нанодисперсных оксидов железа в различных тканях). На-
пример, сочетание метаболически-ассоциированной жиро-
вой болезнью печени (МАЖБП) с перегрузкой печени же-
лезом достаточно типично (10–30% пациентов с МАЖБП) 
и трудно поддается лечению [1]. Другой пример: повыше-
ние содержания железа в печени при вирусном гепатите 
является следствием нарушения гомеостаза железа в пе-
чени вследствие секвестрации железа гепатоцитами для 
ограничения доступа к вирусным патогенам и подавления 

репликации вирусов. Примерно у  30–40% пациентов 
с хроническим гепатитом С наблюдается повышенный 
уровень сывороточного железа, насыщения трансферрина 
и ферритина [2]. У пациентов с избытком железа наблюда-
ется более быстрое прогрессирование фиброза печени [3].

Ятрогенная перегрузка железом может возникать в ре-
зультате употребления per os неорганических форм желе-
за (сульфаты, гидроксиды и др.) вследствие частых вну-
тривенных инъекций железа (например, при гемодиализе) 
или массивных переливаний крови. Избыток железа осе-
дает в гепатоцитах, звездчатых клетках и в клетках Куп-
фера, тем самым стимулируя развитие вторичного гемо-
сидероза и фиброза печени.

При перегрузке железом клеток печени развивается 
гемосидероз, существенно отягощающий течение МАЖБП. 
Усиливается ферроптоз гепатоцитов (апоптоз, вызванный 
перегрузкой железом), что ускоряет трансформацию на-
чальных форм МАЖБП в фибротические формы [1]. Гемо-
сидероз связан с образованием активных форм кислорода 
(АФК) и активирует профибротические сигнальные каска-
ды не только в паренхиме печени, но и в непаренхималь-
ных клетках (клетки Купфера, звездчатые клетки пече-
ни (ЗКП), звездчатые макрофаги, ямчатые клетки и др.) [3].

В настоящей работе представлены результаты систе-
матического анализа публикаций в рецензируемых на-
учных журналах, в  которых были описаны результаты 
фундаментальных и клинических исследований патофи-
зиологии фиброза в связи с нарушениями обмена желе-
за (более 3 800 публикаций в PubMed). Анализ данной вы-
борки статей осуществлялся при использовании методов 
топологического и метрического анализа больших данных 
научного подхода Ю.И. Журавлева [4].

Цель – провести систематический компьютерный ана-
лиз имеющихся публикаций по взаимосвязи фиброза пе-
чени с нарушениями обмена железа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Запрос “liver fibrosis” в  базе данных PubMed при-
вел к нахождению 195 447 текстов публикаций, из ко-
торых публикации по теме взаимосвязи фиброза 

leads to continuous stimulation of the liver repair mechanism, causing excessive numbers of hepatic stellate cells (HSCs) to 
remain permanently activated. Activated HSCs become both the primary source and the target of the fibrogenic factor TGF-β; 
this factor significantly drives HSC proliferation and dedifferentiation into myofibroblasts, which produce excessive deposits 
of “coarse” collagen. Disruptions in iron homeostasis contribute to the hyperactivation of hepatic stellate cells (HSCs), thereby 
upregulating collagen gene expression and increasing TGFβ expression in these cells.
Conclusion. The analysis enabled the formulation of promising pathophysiological approaches to the pharmacological treatment 
of liver fibrosis associated with iron overload, including (a) choleretic therapy, (b) inhibition of hepatocyte apoptosis, (c) activation 
of growth factors (vitamin D3, peptide factors), and (d) the use of pharmacologically standardized human placenta hydrolysates.

Keywords: liver fibrosis, iron metabolism, peptides, ferroptosis, hemosiderosis, hepcidin, hepatic stellate cells, TGFβ, human 
placenta hydrolysates

Acknowledgment. The study was conducted within the framework of the current funding of the Federal Research Center 
“Computer Science and Control” of the Russian Academy of Sciences.

For citation: Gromovа OA, Torshin IYu. Iron metabolism disorders in liver fibrosis and molecular therapy with standardized human 
placenta hydrolysate peptides. Meditsinskiy Sovet. 2026;20(15):54–67. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2026-421.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2026-421


56 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2026;20(15):–

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и 

с нарушениями обмена железа составили 3 835 текстов 
(запрос “liver fibrosis AND (iron OR ferroptosis)”). В каче-
стве контрольной выборки публикаций были использо-
ваны 3 835 из 1,468,686 публикаций, найденных по за-
просу “(Humans [MeSH Terms] AND (Male [MeSH Terms] 
OR Female  [MeSH Terms]) AND Middle Aged  [MeSH 
Terms] AND (Retrospective Studies [MeSH Terms] OR Risk 
Factors [MeSH Terms] OR Prospective Studies [MeSH Terms] 
OR Disease Progression [MeSH Terms])) OR (Animals [MeSH 
Terms] AND Aged [MeSH Terms] AND (Mice [MeSH Terms] 
OR Rats [MeSH Terms]))”. Данный запрос был составлен из 
терминов, которые наиболее часто встречались в публика-
циях по теме, но не имели отношения к фиброзу печени 
или к нарушениями обмена железа. Сравнение двух вы-
борок публикаций («по теме» и «контрольных») проводи-
лось методом метрического анализа данных, неоднократ-
но описанного ранее [4–6].

Вкратце системы машинного обучения оперируют 
с множествами прецедентов, представляющих собой мате-
риал обучения таких алгоритмов. Отдельный прецедент или 
объект (отдельное предложение, абстракт или полная на-
учная публикация) состоит из признакового описания (т. е. 
слов и словосочетаний текста) и информации о принад-
лежности этого объекта к тому или иному классу объектов 
(например, класс К1 – «тексты по теме», класс К2 – «тексты 
в контрольной выборке» и др.). Такие классы принадлеж-
ности объектов (текстов), естественно, задаются экспертом.

После того как методами топологической теории ана-
лиза данных получены признаковые описания объектов 
и определены соответствующие классы К1/К2, исследуется 
разрешимость поставленной задачи классификации тек-
стов. Под разрешимостью задач понимается непротиво-
речивость множеств прецедентов (т. е. существования ре-
шения у задачи). В случае задачи поиска результативных 
исследований условие разрешимости этой задачи записы-
вается следующим образом:

Pr
(A1,K1),(A2,K2) 

 α=1

P
pα: pα (A

1,P) = pα (A
2,P) 

 
 K1 = K2, (1)

где Pr  – множество всех текстовых прецеден-
тов; N = I Pr I − число текстов во множестве прецедентов, 
(A1,K1),(A2,K2) − произвольные прецеденты из множества Pr. 
В прецеденте (A,K) множество А обозначает признаковое 
описание (например, набор слов или словосочетаний из 
всех текстов во множестве Pr); К – класс, к которому принад-
лежит прецедент (К1 или К2); Р – множество всех значений 
признаков, найденных в прецедентах из Pr; pα (A,P) − значе-
ние α-го бинарного признака из множества Р в прецеденте 
(A,K) такое, что pα (A,P) = 1, когда ключевое слово содержит-
ся в прецеденте А и pα (A,P)= 0 в противном случае.

Для эффективного установления выполнимости усло-
вия (1) вводится некоторый функционал Dинф(α), позволя-
ющий оценить информативность α-го признака относи-
тельно классов К1/К2 [7]. Тогда множество всех значений 
признаков Р можно линейно упорядочить в соответствии 
со значением оценки информативности (т. е. по убыванию 
значений Dинф). После упорядочения множества Р бо́льшим 
значению Dинф(α) соответствуют меньшие значения ранга 
информативности α, так что условие (1) записывается как 

критерий разрешимости на упорядоченном множестве 
признаков:

Pr
(i, j, i ≠ j): Ai  K1, A

j  K0 
 E

P
pα, α → min: pα(A

i) > pα(A
j), (2)

где K0  P – минимальное по размеру множество призна-
ков, на котором выполнено условие (2).

В качестве Dинф был применен один из D-функциона-
лов [8–12], отвечающий следующим качественным пред-
ставлениям эксперта об информативности терминов: (а) 
наиболее интересны термины, встречающиеся «часто» в вы-
борке К1 (например, десятки раз) и «достаточно редко» (еди-
ницы) − в выборке К2; (б) термины, встречающиеся «очень 
часто» (сотни и тысячи раз), должны учитываться только по 
мере необходимости для выполнения условия разрешимо-
сти (2); (в) термины, встречающиеся «редко» (единицы), в вы-
борке К1 характеризуются наименьшей информативностью; 
(г) наибольший интерес представляют термины, наиболее 
релевантные по смыслу (например, «адъювантная терапия»).

Значения Dинф для различных ключевых слов вычис-
лялись следующим образом. Пусть α-й  термин встре-
чается в n1

α абстрактах выборки К1, и в n2
α абстрактах 

выборки К2, размеры выборок К1 и К2 − N1 и N2 абстрак-
тов соответственно, а  частоты встречаемости терми-
на − ν1

α = n1
α / (N1 + N2) и  ν2

α = n2
α / (N1 + N2) . Требованиям 

(а, б, в, г) вполне отвечает D-функционал вида (3):

          Dинф = γα • (n1
α – ε2 • n2

α / D'1
α (ν1

α
 , ε2 )),� (3)

где γα − смысловая релевантность α-го термина в со-
ответствии с  заданным экспертами словарем терми-
нов, ε0 = N1 / (N1 + N2)  − отношение размеров выборок К1 
и К2, D'1

α − кусочно-линейная функция вида (3’), указыва-
ющая, насколько чаще α-й термин встречается в К1, чем 
в К2. Например, D'1

α= 1,0 соответствует тому, что α-й тер-
мин встречается только среди абстрактов выборки К1 и ни 
разу − в К2:

      D'l
α (ν1

α,ν2 ) =
 

ν1
α ≤ ν2 : 0 .� (3')

ν1
α > ν2 : (ν1

α – ν2) / (1 – ν2 )
Некоторые признаки могут быть избыточны, т. к. встре-

чаются в устойчивых сочетаниях слов (например, «лекар-
ственная терапия»), семантически связанных терминах или 
являются синонимами и др. Поэтому при анализе условия 
(2) важно принимать во внимание парные взаимодействия 
терминов. Для произвольного класса К «расстояние» между 
i-м и j-м терминами оценивалось как r(i, j) = I Ti ΔTj I / I Ti  Tj I,  
где Ti = {A  K : pi(A) = 1}, Tj = {A   K : pj(A) = 1}. С исполь-
зованием метрики r(i,  j) проводится кластеризация тер-
минов, так что в условии (2) будут фигурировать уже не 
отдельные слова/термины, а кластера терминов, установ-
ленные методом анализа метрических сгущений. Этот же 
метод позволяет удалять повторные публикации. Вычис-
ление условия (2) на множестве прецедентов и лежит 
в основе использованного метода классификации тек-
стов. Условие (2) позволяет вычислить множество K0   P, 
т. е. отобрать наиболее информативные признаки, га-
рантирующие разрешимость задачи классификации. Да-
лее, с применением методов порождения синтетических 
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признаков и прогнозирования числовых переменных, 
использующих алгоритмы логических правил, ранжиро-
вания, нейронных сетей и регрессионных подходов, над 
множеством признаков K0 строятся алгоритмы, позволя-
ющие различать тексты классов К1/К2.

Все ключевые слова сортировали по эмпирическим 
функционалам информативности Рудакова  – Торши-
на в контексте комбинаторной теории разрешимости [6]. 
Затем проводили комбинаторное тестирование условия 
разрешимости и из списка терминов выделяли только 
термины с наибольшей информативностью, которые прин-
ципиально необходимы для выполнимости данного усло-
вия. В результате систематического анализа литературы 
определены наиболее информативные биомедицинские 
термины, отличающие тексты исследований по теме («фар-
макология аллоферона») от публикаций в контроле («фар-
макология»). На основании полученного списка терминов 
осуществляли дальнейший поиск и отбор источников.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведения анализа литературы были вы-
делены 49 информативных биомедицинских терминов, наи-
более эффективно отличающих публикации по участию на-
рушений обмена железа в патофизиологии фиброза печени 
от случайных публикаций в контроле. Аннотация полученных 

терминов посредством референсных таблиц SNAP [5] позво-
лила рубрицировать тексты исследований по соответствую-
щим молекулярно-биологическим процессам в соответствии 
с международной номенклатурой GO (Gene Ontology). Экс-
пертный анализ полученного списка рубрик GO позволил 
выделить 32 наиболее информативные рубрики и постро-
ить соответствующую терминологическую карту (рис. 1). На 
рис 1. приведены диагнозы по МКБ-10 и молекулярно-био-
логические процессы, рубрицированные по международ-
ной номенклатуре Gene Ontology. Расстояние между точка-
ми, соответствующими терминам, обратно пропорционально 
совместной встречаемости терминов в исследованной вы-
борке публикаций (чем ближе две произвольные точки, тем 
чаще встречается совместное употребление пары соответ-
ствующих терминов в текстах публикаций).

Метрический анализ карты на рис. 1 позволил выделить 
три основные группы (кластера) терминов: кластер 1 «Пер-
вичные патологии печени, влияющие на обмен железа, 
или патологии обмена железа, влияющие на печень», кла-
стер 2 «Железо и возможные механизмы фиброза пече-
ни» и кластер 3 «Воспаление и полиорганная патология».

Очевидно, что термины кластера 1 относятся, во-пер-
вых, к описанию патофизиологических процессов в пе-
чени, приводящих к  нарушениям обмена железа, и, 
во-вторых, к  воздействию нарушений обмена желе-
за на патофизиологию фиброза печени. Собственно 

2  Рисунок 1. Метрическая диаграмма, отражающая карту участия нарушений обмена железа в патофизиологии фиброза печени.
2  Figure 1. Метрическая диаграмма, отражающая карту участия нарушений обмена железа в патофизиологии фиброза печени.
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Figure 1. Metric diagram illustrating the role of iron metabolism disorders in the pathophysiology of liver fibrosis.
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фиброгенные патологии печени (B19  Вирусный гепа-
тит неуточненный, K70.3 Алкогольный цирроз печени, 
K73.9 Хронический гепатит неуточненный, K74.3 Пер-
вичный билиарный цирроз, K75.4 Аутоиммунный гепатит, 
K83.1 Закупорка желчного протока), стимулируя гибель ге-
патоцитов и сосудистого русла печени, приводят к гибели 
эритроцитов и, как результат, к неконтролируемым отло-
жениям железа (гемосидерозу или «стазу» железа).

Заболевания, связанные в первую очередь именно 
с перегрузкой железом (D56.1 Бета-талассемия, D75.1 Вто-
ричная полицитемия, E80.2 Другие порфирии, E83.01 Бо-
лезнь Вильсона  – Коновалова (гепатолентикулярная 
дегенерация), трансфузионные реакции), стимулируя ге-
мосидероз, провоцируют воспаление и профибротиче-
ские процессы. Гемосидероз, как это парадоксально бы 
не звучало, может наблюдаться и в патологиях, связанных 
с недостаточностью железа (железодефицитная анемия, 
D64.9 Анемия неуточненная, K90.0 Целиакия), вследствие 
нарушений распределения железа по тканям. Гемосидероз 
ассоциирован не только с фиброзом печени, но и харак-
теризуется ярко выраженным полиорганным компонентом 
(I42 Кардиомиопатия, M25.9 Болезнь сустава неуточнен-
ная, E23.0 Гипопитуитаризм, заболевания поджелудочной 
железы, R73.0 Отклонения результатов нормы теста на то-
лерантность к глюкозе, GO:0019510 Катаболизм S-аде-
нозилгомоцистеина, GO:0033779 5β-холестан-3α,7α-ди-
ол-12α-гидроксилаза).

Информативные термины, составляющие кластер  2 
и  связывающие процессы перегрузки железом с пато-
физиологией фиброза печени, включают (1) молекуляр-
ные процессы, связанные с перегрузкой транспорта желе-
за и других тяжелых металлов (GO:0015086 Транспортер 
ионов кадмия, GO:0015087 Транспортер ионов кобальта, 
GO:0015094 Транспортер ионов свинца, GO:0035444 Транс-
портер ионов никеля, GO:0070627 Импорт Fe(2+), E83.11 Ге-
мохроматоз); (2) взаимопревращения двух- и трехвалент-
ного железа (GO:0004322 Ферроксидаза); (3) гомеостаз 
желчных кислот (GO:0006699 Биосинтез желчных кислот, 
GO:0030573 Катаболизм желчных кислот, GO:0038181 Ре-
цептор желчных кислот); (4)  ростовые факторы пече-
ни (GO:0036378 Биосинтез кальцитриола, GO:0048012 Ре-
цептор фактора роста гепатоцитов) и, собственно, 
(5)  профибротические и  провоспалительные процессы 
(GO:0097284 Апоптоз гепатоцитов, GO:1904899 Пролифе-
рация звездчатых клеток печени, GO:1900136 Регуляция ак-
тивности хемокинов, атеросклероз и др.). Эти процессы си-
стематизированы ниже более детально.

Термины в кластере 3 специфически указывают на мо-
лекулярные механизмы воспаления (GO:0031774 Рецепторы 
лейкотриенов, GO:0033364 Секреторные гранулы тучных 
клеток, GO:0033791 3α,7α,12α-тригидрокси-5β-холестаноил-
КоА 24-гидроксилаза, GO:0034736  Холестерол-О-
ацилтрансфераза, GO:0043315 Дегрануляция нейтрофилов, 
GO:1903039 Адгезия лейкоцитов) и связанные с ними пато-
логические полиорганные изменения (GO:0042685 Опреде-
ление дифференциации кардиобластов, GO:0048601 Мор-
фогенез ооцитов, GO:0097272  Гомеостаз аммиака, 
новообразования, цирроз печени с перегрузкой медью), 

сопровождающие фибротические процессы в печени, про-
текающие на фоне нарушений гомеостаза железа.

Вне трех описанных кластеров на метрической диа-
грамме на рис. 1 представлены всего два термина: гемо-
сидероз (неконтролируемое патологическое отложение 
нерастворимых форм железа в тканях) и сигнальные пути 
рецептора витамина D3 (термин GO:0070562).

Таким образом, в  результате проведенного анали-
за были выделены наиболее информативные молеку-
лярно-биологические термины, систематически характе-
ризующие важнейшие аспекты взаимосвязи нарушений 
гомеостаза железа с фибротическими процессами в пече-
ни. Для дальнейшего рассмотрения представляется целесо-
образным остановиться на (1) фиброзе печени в контексте 
полиорганных поражений, связанных с перегрузкой желе-
зом; (2) молекулярных механизмах формирования фиброза 
печени; (3) участии железа в патофизиологии фиброза пе-
чени; (4) взаимопревращении двух- и трехвалентного же-
леза и связи с перегрузкой железом; (5) подходах к меди-
каментозному лечению фиброза с перегрузкой железом.

Фиброз печени в контексте полиорганных поражений, 
связанных с перегрузкой железом

Как было отмечено выше, в терминологическом класте-
ре 1 на рис. 1 термины, описывающие различные фиброген-
ные патологии печени, тесно взаимосвязаны, с одной сторо-
ны, с перегрузкой железом и, с другой стороны, с терминами, 
характеризующими полиорганную патологию (кардиомио-
патия, гипопитуитаризм, толерантность к глюкозе, поражение 
поджелудочной железы и др.). Рассмотрим более подробно 
несколько таких случаев (используя информативные терми-
ны, приведенные на рис. 1), каждый из которых характери-
зуется уникальным набором причинно-следственных взаи-
мосвязей фиброза печени с накоплением избытка железа.

Сочетание фиброза печени, накопления железа и ане-
мии неуточненной (D64.9 по МКБ-10) указывает на слож-
ный клинический синдром, связанный с  тем, что при 
фиброзе и хроническом воспалении в печени выраба-
тывается гормон гепсидин. Он запирает железо в клет-
ках-хранителях (в печени и макрофагах), так что железо 
не поступает в костный мозг для создания эритроцитов, 
из-за чего и развивается анемия.

Гипопитуитаризм (гипоталамо-гипофизарная недо-
статочность) указывает на избыточное накопление же-
леза, при котором перегрузка организма железом одно-
временно разрушает и ткань печени, вызывая фиброз, 
и клетки гипофиза, провоцируя развитие гипопитуита-
ризма (код по МКБ-10 E23.0). Реже встречается обратная 
ситуация – изначальный тяжелый гипопитуитаризм (на-
пример, с дефицитом гормона роста) приводит к метабо-
лическим нарушениям и к неалкогольному стеатогепатиту, 
который со временем может сопровождаться гемосидеро-
зом и фиброзом печени, формируемым при участии АФК 
в звездчатых клетках печени.

Сочетание фиброза печени, гемосидероза и закупор-
ки желчного протока (МКБ-10 K83.1) – комплексная кли-
ническая картина острой механической блокировки отто-
ка желчи на фоне хронического повреждения печеночной 
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ткани. В данном случае фиброз стимулируется сразу с двух 
сторон: изнутри его провоцирует гемосидероз и воспале-
ние, а со стороны желчных протоков – хронический застой 
желчи (т. н. билиарный фиброз). Развивающийся фиброз 
со временем деформирует структуру печени, что может 
еще сильнее сдавливать внутрипеченочные желчные про-
токи, замыкая порочный патофизиологический круг [3].

Новообразования молочной железы при дисфункции 
печени стимулируются тем, что печень перестает расще-
плять и выводить избыток эстрогенов из организма. Имен-
но поэтому при фиброзе печени происходит задержка 
и возрастание концентрации эстрогенов в крови, а гипер-
эстрогения – ключевой фактор стимуляции новообразова-
ний молочной железы. Свободное железо запускает окис-
лительный стресс, повреждая клеточную ДНК (что также 
повышает риск канцерогенеза) [3].

Накопление железа и фиброз печени также связаны 
с патологиями других органов:

	■ Тяжесть бронхиальной астмы может усугубляться на 
фоне перегрузки железом вследствие усиления провос-
палительных процессов в бронхах.

	■ Фиброз печени при бета-талассемии (код МКБ-10: 
D56.1) развивается из-за вторичного гемосидероза (осо-
бенно на фоне регулярных переливаний крови).

	■ Накопление железа в миокарде нарушает структуру 
и функцию сердечной мышцы, что соответствует вторич-
ным кардиомиопатиям.

	■ Накопление избытка железа в организме поражает под-
желудочную железу вследствие гемосидероза и воспаления, 
приводя к инсулинорезистентности и т. н. «бронзовому диа-
бету» (т. е. диабету в сочетании с гемохроматозом).

Общие молекулярные механизмы формирования 
фиброза печени

Следует отметить, что процесс фиброгенеза в пече-
ни – нормальная реакция регенерации ткани после тех 
или иных повреждений. Этот процесс осуществляется по-
средством сложной сети взаимосвязанных и регулируе-
мых сигнальных взаимодействий между паренхимальными 
клетками (гепатоцитами) и непаренхимальными клетками. 
К последним относятся звездчатые клетки печени, эндоте-
лиальные клетки печеночных синусоидов, клетки Купфе-
ра, эпителиальные клетки желчных протоков, лимфоциты 
и макрофаги, ассоциированные с печенью, а также ин-
фильтрирующие иммунные клетки. Острое повреждение 
печени различного генеза (механическое, ишемическое, 
токсическое и др.) естественным образом стимулирует не-
паренхимальные клетки к секреции ряда профиброген-
ных цитокинов, включая трансформирующий фактор роста 
бета (TGFβ) [6]. Этот процесс стимулирует неактивирован-
ные ЗКП к дифференцировке в миофибробластоподобные 
клетки для производства различных компонентов ВКМ 
(проколлаген-1 α-1, альфа-актин гладких мышц α-SMA, фи-
бронектин, ламинин, эластин, мезенхимальные белки ви-
ментин и десмин, протеогликаны и др.), необходимых для 
восстановления ткани. После прекращения воздействия 
профиброгенных стимулов, необходимых для репара-
ции тканей печени, избыток вновь синтезированного ВКМ 

разрушается матриксными металлопротеиназами. Излиш-
ние в количестве активированные ЗКП либо подвергаются 
апоптозу, либо возвращаются к своему исходному «покоя-
щемуся» фенотипу, тем самым завершая этот хорошо ре-
гулируемый и обратимый процесс репарации тканей [13].

Данный фиброгенный механизм восстановления парен-
химы печени хорошо работает, когда повреждения органа 
носят преходящий, разовый характер. Однако длительное 
повреждение печени (например, вследствие хроническо-
го воспаления, инфекции, окислительного стресса, хрони-
ческой ишемии и др.) приводит к непрерывной стимуляции 
этого механизма репарации тканей. В результате избыточ-
ные количества ЗКП остаются постоянно активированными 
и становятся основным источником и мишенью действия 
TGFβ, что поддерживает дифференциацию ЗКП в миофи-
бробласты, продуцирующие ВКМ [3]. Регуляторные процес-
сы игнорируются, что приводит к чрезмерному отложению 
ВКМ, которое может достигать 8-кратного превышения нор-
мы [14], что и является основой патофизиологии фиброза 
печени (рис. 2). На рис. 2 показаны взаимодействия между 
гепатоцитами, клетками Купфера и звездчатыми клетками 
печени, которые инициируют и стимулируют прогрессиро-
вание фиброза. В состав группы профиброгенных и провос-
палительных медиаторов входят лиганд хемокина с С-С-  мо-
тивом-5, макрофагальные воспалительные белки-1 и -2, 
моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, фактор некро-
за опухоли-альфа, трансформирующие факторы роста аль-
фа и бета, фактор роста тромбоцитов, интерлейкин ИЛ-1β, 
ИЛ-6, индуцибельная синтаза оксида азота и белковые ад-
дукты малонового диальдегида и 4-гидроксиноненаля.

Участие железа в патофизиологии фиброза печени
Накопление железа преимущественно происходит 

в гепатоцитах и в клетках Купфера. Гепатоциты составля-
ют большую часть массы печени, поэтому гепатоциты, на-
груженные железом, существенно влияют на инициацию 
и прогрессирование фиброза [15]. Перегрузка железом 
является патофизиологическим фактором, непосредствен-
но стимулирующим профибротические тенденции в ткани 
печени. Фактически аномальное распределение железа 
стимулирует липогенез и фиброз печени через описан-
ную выше ось «гепатоциты – ЗКП» [7].

Перегрузка гепатоцитов ионами двух- или трехвалент-
ного железа вызывает окислительный стресс и поврежде-
ние самих гепатоцитов и соседних клеток, также приводя 
к фиброгенной активации ЗКП. Избыток железа и транс-
феррин активируют сигнальные пути TGFβ и экспрессию 
маркеров фиброза, включая упоминаемый выше α-гладко-
мышечный актин α-SMA [3]. На фоне метаболической дис-
функции (МАЖБП, избыток глюкозы/инсулинорезистент-
ность и др.) гепатоциты секретируют железосодержащие 
внеклеточные везикулы, которые, захватываясь ЗКП, пе-
регружают их железом и, соответственно, их активируют. 
Ферроптоз гепатоцитов также способствует воспалению 
и прогрессированию фиброза именно вследствие усилен-
ного высвобождения железа при гибели клеток [8].

МАЖБП и стеатогепатит характеризуются одновре-
менным дефицитом железа в гепатоцитах и перегрузкой 
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железом ЗКП. Дефицит железа усили-
вает липогенез в гепатоцитах и рези-
стентность к инсулину через сигналь-
ный каскад HIF2-ATF4. Повышенная 
секреция железосодержащих вне-
клеточных везикул гепатоцитов (ко-
торые обычно удаляются клетками 
Купфера) объясняет дефицит желе-
за в гепатоцитах и перегрузку желе-
зом ЗКП в печени при МАЖБП/НАСГ 
(рис. 3). Напротив, эксперименталь-
но стимулируемое блокирование се-
креции внеклеточных везикул гепа-
тоцитами восстанавливает гомеостаз 
железа в печени, что сопровождает-
ся снижением степени стеатоза и фи-
броза печени [9].

Перегрузка железом усугубля-
ет хронический характер фиброти-
ческих повреждений печени. Физи-
ологически нормальное содержание 
железа в печени обычно не превышает 35 мкмоль/г сухо-
го веса [10]. Когда же содержание железа в печени пре-
вышает 60 мкмоль/г, функциональность ЗКП нарушает-
ся. Содержание железа выше 250 мкмоль/г соответствует 
циррозу печени [11]. Железо повышает экспрессию генов 

коллагена в ЗКП и увеличивает экспрессию TGFβ  [12]. 
Установлена корреляция между содержанием железа 
и активацией ЗКП у людей, что приводит к увеличению 
экспрессии α-SMA и к отложению коллагена у пациентов 
с гемохроматозом [16].
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2  Рисунок 2. Межклеточные сигналы в патофизиологии фиброза печени [14]
2  Figure 2. Intercellular signaling in the pathophysiology of liver fibrosis [14]

Примечание: HNE – гидроксиноненаль; ЗКП – звездчатая клетка печени; MDA – малоновый диальдегид; NF-κB – ядерный фактор каппа B; RBC – эритроциты; ROS – активные формы кисло-
рода; TFR1 – рецептор трансферрина 1; αSMA – альфа-актин гладких мышц; ECM – внеклеточный матрикс; TGFβ – трансформирующие факторы роста бета.
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2  Рисунок 3. Взаимодействия между гепатоцитами и звездчатыми клетками печени 
при перегрузке железом [9]
2  Figure 3. Interactions between hepatocytes and HSCs during iron overload [9]
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Как показано на рис. 2, функционирование ЗКП опо-
средуется сетью сигналов между другими непаренхималь-
ными клетками и гепатоцитами, активность которых су-
щественно нарушена при перегрузке железом. В отличие 
от ЗКП, перегрузка железом клеток Купфера вызывает се-
крецию провоспалительных цитокинов, TGFβ [17] и дру-
гих факторов, повышающих чувствительность гепатоцитов 
к воздействию провоспалительных цитокинов [18].

Подчеркнем, что сигнальный путь TGFβ является клю-
чевым каскадом, опосредующим фиброз, поэтому его 
роль в регуляции экспрессии профиброгенных генов из-
учена особенно детально [19]. Примечательно, что сам 
фактор TGFβ отличается высокой степенью структур-
ной схожести с костными морфогенетическими белка-
ми (англ. bone morphogenic protein, BMP), индуцирующи-
ми гепсидин [20] – главный регулятор гомеостаза железа. 
Молекулы BMP6 связываются с комплексом рецепторов 
(рецепторы серин-треонинкиназы типа II и типа I) и ин-
дуцируют фосфорилирование белков типа SMAD (в пе-
реводе на русский «малые материнские белки против 
декапентаплегика»). Фосфорилированные белки SMAD 
различных типов связываются с белками типа SMAD4, 
образуя гетеродимеры. В различных типах клеток ком-
плексы «SMAD- SMAD4» перемещаются в клеточное ядро, 
модулируя транскрипцию генов. Важно отметить, что ком-
плексы «SMAD2/3- SMAD4» участвуют в формировании 
фиброза, а комплексы «SMAD1/5/8-SMAD4» необходи-
мы для железозависимой индукции гепсидина [21]. На-
помним, что гепсидин блокирует белок ферропортин, за-
держивая железо внутри клеток и не давая ему свободно 
поступать в кровь в виде ионов, и также уменьшает вса-
сывание железа из пищи в кишечнике, когда запасов 
в организме достаточно.

Поскольку избыток железа в печени индуцирует как 
TGFβ, так и BMP6 [22], была исследована связь между инду-
цированным TGFβ путем фиброза и индуцированной BMP 
индукцией гепсидина [23]. Показана значимость SMAD4 
в индукции гепсидина железом, TGFβ и BMP6, тогда как ин-
гибирование SMAD4 подавляло реакцию на гепсидин, тем 
самым подчеркивая взаимосвязь между TGFβ и синтезом 
гепсидина (см. рис. 4, где показаны общие сигнальные ком-
поненты пути TGFβ (связанного с фиброзом) и пути BMP 
(связан с гомеостазом железа) найдены в ЗКП и в гепато-
цитах. Продемонстрирована TGFβ-индуцированная экс-
прессия гепсидина в макрофагах человека

Активированные гепатоциты экспрессируют рецептор 
для тяжелой цепи H-ферритина и, всасывая ферритино-
вые гранулы, через сигнальные пути PKCζ и p44/p42-MAP-
киназы активируют провоспалительный фактор NF-κB, 
также увеличивая экспрессию провоспалительных цито-
кинов ИЛ-6 и ИЛ-1β [24]. Таким образом, ферритин и его 
рецептор способствуют провоспалительным и профибро-
генным эффектам.

Не менее важным молекулярно-клеточным механиз-
мом взаимосвязи перегрузки железом с фиброзом пече-
ни является ферроптоз – железозависимая форма апоп-
тоза гепатоцитов, характеризующаяся окислительным 
стрессом в клетках (ферроптоз обычно сопровождается 

дисфункцией фермента восстановления липидов – глу-
татионпероксидазы 4). Избыточный ферроптоз тесно свя-
зан не только с фиброзом печени, но и с острой почечной 
недостаточностью, опухолями, ишемически-реперфузи-
онным повреждением, нейродегенеративными заболе-
ваниями. Ферроптоз является важным механизмом в па-
тофизиологии фиброза печени посредством нарушения 
регуляции сигнальных путей метаболизма аминокислот, 
ферритинофагии, клеточной адгезии, сигнального каска-
да Keap1/Nrf2 и т. д. [25].

Взаимопревращение двух- и трехвалентного железа 
с перегрузкой железом

Термин «ферроксидаза» в кластере 2 на рис. 1, состо-
ящем из терминов для описания взаимосвязи перегрузки 
железом с патофизиологией фиброза печени, обозначает 
фермент, окисляющий ионы Fe²⁺ (двухвалентное железо) 
в трехвалентное железо (ионы Fe³⁺). Ферроксидаза связы-
вает окисление иона Fe²⁺ на один электрон до иона Fe³⁺ 
(«одноэлектронное окисление») с полным восстановлени-
ем молекулы кислорода до двух молекул воды [26]. Наи-
более типичные ферроксидазы сформированы внутри т. н. 
тяжелых цепей белка ферритина, который образует фер-
ритиновую капсулу из 24 цепей, внутри которого и хра-
нятся ионы железа.

В  силу странного недоразумения ионы Fe²⁺ поче-
му-то называют «токсичной формой железа», а  ионы 
Fe³⁺ – «безопасной формой железа». Данное недораз-
умение весьма причудливо искажает фундаментальные 
факты, а именно то, что ион Fe²⁺ содержит дополнитель-
ный электрон и может быть восстановителем (например, 
в реакциях с АФК), а ион Fe³⁺ не содержит «отрываемых» 
электронов, т. е. при любых обстоятельствах является окис-
лителем. На самом деле, «безопасность» Fe³⁺ связана во-
все не со свойствами трехвалентного железа (достаточ-
но токсичного самого по себе), а исключительно с тем, что 
в системах внутриклеточного хранения железа (прежде 
всего, в составе ферритина и церулоплазмина) использу-
ются ионы именно трехвалентного, а не двухвалентного 
железа. Именно в контексте молекулярных систем внутри-
клеточного хранения ионов железа и можно считать, что 
ферроксидаза условно «обезвреживает» избыток железа, 
переводя его в контролируемую форму хранения внутри 
ферритиновых капсул (каждая из которых содержит бо-
лее 4 000 ионов Fe³⁺).

Предпочтение именно трехвалентного железа для 
хранения внутри ферритиновых капсул связано с фунда-
ментальными отличиями в координационной химии двух-
валентного и трехвалентного железа.

Во-первых, комплексы Fe³⁺ более стабильны и термо-
динамически, и кинетически. Термодинамически ион Fe³⁺ 
является более «жесткой» кислотой по Пирсону, т. е. силь-
нее поляризует молекулы воды в координационной сфере, 
что делает энергетически более выгодным формирование 
полиядерных гидроксокомплексов при pH более близких 
к нейтральным. В то же время комплексы Fe²⁺ гидролизу-
ются при значительно более высоких значениях pH. Кине-
тически комплексы Fe²⁺ более лабильны, в них быстрее 
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происходит обмен лигандов, а комплексы Fe³⁺, характе-
ризующиеся более высокой плотностью заряда, прочнее 
удерживают лиганды и кинетически менее лабильны.

Во-вторых, общеизвестны существенные разли-
чия в координационных числах (КЧ) ионов Fe²⁺ и Fe³⁺. 
Ионы Fe²⁺ характеризуются бо́льшим ионным радиу-
сом (около 0,78 ангстрема) и могут образовывать ком-
плексы и с КЧ = 6 (октаэдр), и с КЧ = 4 (тетраэдр) или 
КЧ = 5 (пирамида с квадратным основанием, или триго-
нальная бипирамида). В случае ионов Fe³⁺ с бо́льшим за-
рядом и с меньшим ионным радиусом (0,65 ангстрема) 
последние, как было отмечено выше, более сильно при-
тягивают лиганды и жестко удерживают только комплек-
сы в конфигурации с КЧ = 6 (октаэдр). Практически «аб-
солютное» предпочтение октаэдрических комплексов для 
ионов Fe³⁺ гарантирует более единообразную и плотную 
упаковку водных комплексов этих ионов каждой ферри-
тиновой грануле. Иначе говоря, активность ферроксида-
зы способствует вследствие указанных соображений фун-
даментального характера формированию более плотной 
упаковки ионов железа Fe³⁺ в его внутриклеточных хра-
нилищах (рис. 5).

Таким образом, белки с ферроксидазной активностью 
(тяжелые цепи ферритина, сывороточный церулоплазмин 
и др.) защищают ткани от избытка свободного железа, 
способствуя их упаковке в белок-железо-гидроксильные 
гранулы, тем самым тормозя негативные эффекты пере-
грузки железом по цепи «перекисное окисление липидов –
ферроптоз – активация звездчатых клеток – выработка 
коллагена – фиброз» [27].

О методах медикаментозного лечения фиброза 
с перегрузкой железом

Согласно актуальным клиническим рекомендаци-
ям Минздрава РФ (2024), Российского общества по из-
учению печени (РОПИП) и  Российского общества га-
строэнтерологов, а также международным стандартам 
(EASL/ ADA), основой лечения неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП/МАЖБП) является модифика-
ция образа жизни и коррекция метаболических факто-
ров риска. Специализированных лекарств со 100%-ной 
доказанной эффективностью, полностью излечивающих 
НАЖБП, на данный момент нет, поэтому терапия носит 
комплексный характер [28].
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2  Рисунок 4. Взаимосвязь между сигнальными путями TGFβ и BMP6. 
2  Figure 4. Interplay between TGFβ and BMP6 signaling pathways. 

Примечание: ALK – киназа, подобная рецептору активина; BMPR – рецептор костного морфогенетического белка; HFE – белок с высоким содержанием железа; ЗКП – звездчатые клетки 
печени; mHJV – мембранно-связанный белок гемоджувелина; P – фосфорилирование; TFR – рецептор трансферрина; TGFβ-R – рецептор трансформирующего фактора роста [22].
Note: ALK – activin receptor-like kinase; BMPR – bone morphogenetic protein receptor; HFE – high iron (Fe) protein; HSC – hepatic stellate cells; mHJV – membrane-bound hemojuvelin;  
P – phosphorylation; TFR – transferrin receptor; TGFβ-R – transforming growth factor receptor [22].
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Изменение образа жизни  – наиболее эффективный 
этап лечения, направленный на устранение стеатоза (жира 
в печени) и предотвращение его перехода в стеатогепатит 
(НАСГ) и фиброз. Рекомендуется плавное похудение (на 
0,5–1 кг в неделю). Потеря 3–5% веса уменьшает стеатоз, 
а снижение массы тела на 7–10% и более необходимо для 
купирования воспаления (стеатогепатита) и уменьшения 
фиброза печени. Рекомендована средиземноморская ди-
ета, ограничивается калорийность рациона. Рекомендуется 
не менее 150–200 мин умеренной физической активности 
в неделю (например, быстрая ходьба, плавание, трениров-
ки с сопротивлением). Рекомендуется полное исключение 
или жесткое ограничение спиртного для предупреждения 
сочетанного токсического поражения печени [28].

Медикаментозная терапия НАЖБП – назначается ин-
дивидуально, в зависимости от стадии болезни (стеатоз, 
стеатогепатит, фиброз) и  сопутствующих заболеваний. 
Используется гепатопротекторы и антиоксиданты, урсо-
дезоксихолевая кислота, витамин Е (альфа-токоферол), 
адеметионин и эссенциальные фосфолипиды. Посколь-
ку НАЖБП тесно связана с метаболическим синдромом, 
ожирением и диабетом, ключевое значение имеет фар-
макотерапия сопутствующих патологий: СД2, дислипеди-
мии, в т. ч. с использованием микронутриентных препара-
тов (омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты). При 
фармакотерапии собственно фиброза и назначается вита-
мин E, препараты урсодезоксихолевой кислоты, средства 
для контроля сопутствующих метаболических нарушений. 
При неэффективности консервативных методов у пациен-
тов с выраженным ожирением (ИМТ ≥ 35–40 кг/м²) рас-
сматривается бариатрическая хирургия.

Избыток железа (например, при скрытом гемохромато-
зе или повышенном ферритине) усугубляет повреждение 

и фиброз печени при НАЖБП. При-
ем препаратов железа при НАЖБП 
строго противопоказан, если нет 
подтвержденного железодефици-
та и анемии. Напротив, при высоком 
уровне железа/ферритина в  ряде 
случаев рассматривается вопрос об 
ограничении поступления железа 
с пищей или проведении флеботомии 
(кроводач) по назначению врача [28].

В целом в настоящее время нет 
«золотого стандарта» для лечения 
фиброза печени, тем более на фоне 
перегрузки железом. В течение деся-
тилетий проводились многочислен-
ные исследования на животных мо-
делях и клинические исследования, 
оценивавшие антифибротическую 
эффективность различных способов 
лечения. К сожалению, ни один из из-
ученных способов до сих пор не лег 
в основу установленных протоколов 
для клинического применения.

Например, флеботомия широко 
используется для лечения гемохро-

матоза. Она не только удаляет избыток системного железа, 
но и запускает гемопоэз, который использует постоянное 
высокое всасывание железа для синтеза новых эритроци-
тов, тем самым контролируя патологию, вызванную избыт-
ком железа. Хелатирование железа рассматривалось для 
пациентов с гемохроматозом, которым нельзя было про-
водить флеботомию. Однако при применении хелатиро-
вания, как правило, возникает тяжелый дефицит железа 
и других микроэлементов. Таким образом, важность раз-
работки новых методов лечения заболеваний, связанных 
с нарушениями обмена железа, совершенно очевидна [3].

Результаты настоящего систематического анализа ука-
зывают на несколько перспективных подходов к фармако-
терапии фиброза печени, ассоциированного с перегрузкой 
железом: (1) желчегонная терапия, (2) торможение апопто-
за, (3) активация ростовых факторов (витамин D3, пептид-
ные факторы), (4) использование фармакологически стан-
дартизированных гидролизатов плаценты человека (CГПЧ).

Многие термины в кластере 2 и в других кластерах 
метрической диаграммы на рис.  1  указывают на важ-
ную роль нарушений оттока желчи при фиброзе пече-
ни и  при перегрузке железом. Например, ферменты 
3α,7α,12α-тригидрокси-5β-холестаноил-КоА 24-гидрокси-
лаза и 5β-холестан-3α,7α-диол 12α-гидроксилаза участву-
ют в биосинтезе желчных кислот в печени. Рецептор желч-
ных кислот и сигнальный путь холецистокинина важны 
для реализации биологических эффектов желчных кис-
лот через последовательность молекулярных сигналов, ак-
тивируемых в результате связывания лигандов (той или 
иной желчной кислоты, холецистокинина) с одноименны-
ми рецепторами на поверхности гепатоцита.

Отметим, в  частности, особую роль ферментов 
холестерол-О-ацилтрансфераз в фиброзе, отягощенном 

Fe2+

Fe3+

Ферроксидаза

Наиболее плотная и единообразная 
упаковка ионов Fe3+ в ферритине 

Координационное число 6 (Fe2+, Fe3+ )Координационное число 4 (только для Fe2+ )

Трудно сформировать наиболее плотную, 
единообразную упаковку ионов Fe2+

2  Рисунок 5. Фундаментальные различия в координационной химии ионов двух- 
и трехвалентного железа
2  Figure 5. Fundamental differences in the coordination chemistry of divalent and tri-
valent iron ions
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перегрузкой железом. В  геноме человека присутству-
ет два гена, кодирующих ферменты холестерол-О-
ацилтрансферазы, SOAT1 (экспрессируется во всех тка-
нях организма, особенно в макрофагах, надпочечниках 
и почках, отвечает за поддержание внутриклеточного ба-
ланса холестерина и пенистых клеток при атеросклеро-
зе) и SOAT2 (экспрессируется преимущественно в печени 
и тонком кишечнике, участвует в поглощении холестери-
на из пищи и сборке липопротеинов).

Взаимосвязь активности холестерол-О-ацилтрансфераз 
с обменом железа через окислительный стресс обусловле-
на тем, что избыток железа изменяет микроокружение эн-
доплазматического ретикулума клетки и подавляет актив-
ность ключевых ферментов липидного обмена (включая 
и данный фермент). Фермент стерол-O-ацилтрансфераза-2 
(SOAT2) модулирует накопление внутриклеточного железа 
и процессы феррофагии (аутофагической деградации фер-
ритина), влияя на повреждение различных типов клеток, 
включая гепатоциты и кардиомиоциты [29].

Тесная взаимосвязь фиброза с перегрузкой железом 
и с оттоком желчи позволяет предположить, что стимули-
рование выведения желчи может способствовать сниже-
нию перегрузки печени железом. Напомним, что желчеот-
деление – важнейший физиологический путь выведения 
избытка железа, меди и марганца из паренхимы печени. 
При застое желчи (холестазе) этот процесс блокируется, 
что усугубляет накопление токсичных металлов и эндо-
токсинов в гепатоцитах. Для нормализации оттока желчи 
требуется также нормализация двигательного, питьевого, 
пищевого режима пациента, а также проведение терапии, 
направленной на улучшение венозного дренирования, на 
снижение нутрипеченочного давления, снижение дила-
тации и атонии печеноных вен, профилактику формиро-
вания гепатомегалии. Улучшение оттока желчи улучшает 
метаболическую функцию печени, повышает чувствитель-
ность гепатоцитов к инсулину, благоприятно воздействует 
на баланс гепсидина, ферритина и трансферрина.

Вторым перспективным направлением фармакотера-
пии фиброза с перегрузкой железом является ингибиро-
вание апоптоза гепатоцитов. Избыток железа запуска-
ет апоптоз гепатоцитов через окислительный стресс, в т. ч. 
связанный с повреждениями митохондрий [30]. В частно-
сти, ионы и двух-, и трехвалентного железа вступают в ре-
акцию с молекулами перекиси водорода, приводя к фор-
мированию АФК, истощают запасы глутатиона, вызывая 
повреждения ДНК и митохондриальную дисфункцию, со-
провождающуюся нарушением баланса про/антиапопто-
тических белков (Bcl-2/Bad) и открытием «митохондриаль-
ных пор». Выброс цитохрома c через митохондриальные 
поры активирует каспазы, что приводит к классическо-
му пути активации апоптоза митохондрий и гепатоцитов.

Заметим, что классический апоптоз гепатоцитов отли-
чается от ферроптоза – особого железозависимого типа 
апоптоза, который характеризуется массивным накопле-
нием гидропероксидов липидов без фрагментации ДНК 
и активации каспаз (характерных для классического апоп-
тоза) [30]. Ингибирование и классического апоптоза гепа-
тоцитов, и их ферроптоза посредством гепатопротекторов 

(урсодезоксихолевая кислота, адеметионин, глицирризи-
новая кислота, силимарин экстракта расторопши, пептид-
ные гидролизаты плаценты человека) положительно 
скажется на состоянии печени, т. к. увеличит число выжи-
вающих гепатоцитов (и снизит, соответственно, количе-
ство фибротической ткани, замещающей погибшие гепа-
тоциты).

Выживание и регенерацию гепатоцитов можно повы-
сить, используя ростовые факторы, в частности пепти-
ды-миметики фактора роста гепатоцитов. В норме фактор 
роста гепатоцитов HGF и его рецептор защищают клетки 
печени, стимулируя их быструю регенерацию и действуя 
как противофиброзный фактор. При хроническом воспа-
лении (в т. ч. связанным с перегрузкой гепатоцитов желе-
зом) эффекты HGF ослабляются, эндогенный регенератор-
ный потенциал печени падает, фиброзное перерождение 
паренхимы ускоряется. Пептидные фрагменты HGF содер-
жатся в стандартизированных гидролизатах плаценты че-
ловека (CГПЧ), которые также содержат пептиды с проти-
вовоспалительным действием.

Важным ростовым фактором печени является витамин 
D3 (чему соответствует расположение термина «сигналь-
ные пути рецептора витамина D3» в центре метрической 
диаграммы на рис. 1). Перегрузка железом вызывает ток-
сическое повреждение печени и усиливает фиброгенез, 
в то время как кальцитриол (активный метаболит вита-
мина D3) характеризуется противовоспалительным и ан-
тифибротическим действием. Избыток железа депониру-
ется в клетках печени, провоцируя окислительный стресс, 
воспаление и активацию звездчатых клеток, которые фор-
мируют рубцовую ткань (фиброз), а компенсация недоста-
точности витамина D3 снижает провоспалительные и про-
фибротические реакции [31].

Недостаточная экспрессия белка-транспортера вита-
мина D3 (ген VDBP) усугубляет фиброз печени, нарушая 
гомеостаз железа посредством активации сигнального 
каскада YAP в образцах тканей от пациентов с фиброзом 
печени in vitro и в модели фиброза, индуцированного те-
трахлоруглеродом in vivo у мышей. Результаты показали, 
что и в фибротических образцах тканей человека, и у мы-
шей с моделью фиброза отмечено достоверное снижение 
экспрессии гена VDBP. Инактивация гена VDBP усугубля-
ла фиброз, перегрузку железом и активацию ферроптоза, 
сопровождающиеся нарушением регуляции сигнально-
го пути Hippo-YAP. Повышение экспрессии VDBP в экс-
периментах in vitro обращало эти эффекты вспять, а при-
менение ингибитора пути YAP (вертепорфин) в модели 
in vivo у мышей ослабляло фиброз печени, нормализова-
ло гомеостаз железа и подавляло ферроптоз. Таким обра-
зом, основой белок-переносчик витамина D3 играет важ-
ную роль в поддержании баланса железа, ингибировании 
сигнального пути YAP и предотвращении ферроптоза при 
фиброгенезе [32]. Поэтому можно ожидать, что примене-
ние препаратов витамина D3 может быть использовано 
в терапии фибротических изменений печени.

Важно подчеркнуть перспективы комплексной тера-
пии, включающей применение CГПЧ, способствующих не 
только регенерации ткани печени, но и нормализации 



65MEDITSINSKIY SOVET2026;20(15):–

Li
ve

r 
di

se
as

es

гомеостаза железа [1]. СГПЧ применяется для коррекции 
хронической перегрузки организма железом (гемосиде-
роза) и защиты органов-мишеней (печени, почек, голов-
ного мозга, сердца, кожи) от токсического воздействия из-
бытка железа. В диетологической модели полиорганной 
патологии у крыс показано, что инъекции CГПЧ являются 
эффективным средством лечения животных с перегруз-
кой железом, профилактируя формирование гемосидеро-
за печени и почек [33].

Фундаментальные экспериментальные исследования 
подтверждают, что CГПЧ Лаеннек комплексно регулиру-
ет метаболизм железа посредством воздействия на опре-
деленные таргетные белки протеома человека. В составе 
препарата идентифицировано 19 биологически активных 
пептидов, которые регулируют уровень гепцидина (глав-
ного гормона гомеостаза железа), транспорт железа и сни-
жают избыточный синтез ферритина (таблица) [34]. В экс-
перименте на модели полиорганной патологии терапия 
CГПЧ значимо уменьшает накопление гемосидерина в па-
ренхиме печени и почек и также предотвращает его отло-
жение в головном мозге. Препарат защищает клетки пече-
ни от оксидативного стресса и повреждений, вызванных 
избытком железа, снижая маркеры воспаления и уровень 
фермента АЛТ [35].

Таким образом, пептиды ГПЧ Лаеннек потенциально 
могут оказывать комплексное действие на патофизиоло-
гию фиброза печени вследствие перегрузки железом. Бло-
кируя формирование гемосидероза (снижение экспрессии 
гепсидина, гемоювелина) и способствуя выведению уже 

отложившегося гемосидерина, пептиды ГПЧ также снижа-
ют воспалительную нагрузку на ткани печени. Проявляя 
антиоксидантный эффект и нормализуя биосинтез ферри-
тина, пептиды ГПЧ вносят важный вклад в снижение гипе-
рактивации ЗКП – основного патофизиологического меха-
низма формирования фиброза печени (рис. 6).

ВЫВОДЫ

Цирроз печени – финальная стадия развития МАЖБП, 
а фибротические изменения печени представляют со-
бой критический переход к циррозу. Своевременная те-
рапия фиброза может успешно остановить прогрессиро-
вание МАЖБП. Фиброз печени существенно утяжеляется 
при нарушениях обмена железа (особенно на фоне пере-
грузки железом). В работе представлены результаты си-
стематического анализа более 3 800 публикаций по взаи-
мосвязи фиброза печени с нарушениями обмена железа. 
Хроническое воздействие нарушений диеты, провоспали-
тельных и токсических факторов на печень непрерывно 
стимулирует механизмы заживления печени, вследствие 
чего избыточные количества звездчатых клеток печени 
остаются постоянно активированными. Под воздействи-
ем TGFβ активированные ЗКП избыточно пролифериру-
ют и дифференцируются в миофибробласты, продуци-
рующие избыток коллагеновых отложений. Перегрузка 
железом усугубляет все эти патофизиологические про-
цессы, стимулируя гиперактивацию ЗКП, гиперэкспрес-
сию генов коллагена в ЗКП и повышая экспрессию TGFβ. 

2  Таблица. Пептиды Лаеннека, ассоциированные с регулировкой гомеостаза железа, и соответствующие таргетные белки 
протеома человека
2  Table. Laennec peptides associated with the regulation of iron homeostasis and corresponding target proteins of the human 
proteome

Пептид Роль пептида Таргетный белок протеома Роль таргетного белка

PAGAPQV
VCTNLG
ALHAQY
NEGLPV
VTLDGG
VTLDGG
VTLDGGL

Хелатор ионов железа Нет Нет

VVYPWTE
VVYPWT Геморфин Множественные рецепторы Переработка гемового железа

NLTVLSLP Ингибирование CUL1 Куллин-1 Регулирует распад железо-регуляторных белков IRP, синтез 
ферритина и трансферрина

VYPFGE
VAALNS

Ингибирование синтеза 
растворимого HFE2 Гемоювелин (белок гемохроматоза-2) Подавляет экспрессию гепцидина

SLLQLTG
LELDSSD Активация рецептора RXRA Рецептор ретиноидов RXR-альфа Снижает окислительный стресс, регулирует синтез 

ферропортина и ферритина

GAGLPL
LPLLVQ Ингибирование FKBP1A Пептидил-пролил цис-транс-изомераза 

FKBP1A (иммунофилин FKBP12) Подавляет экспрессию гепцидина

NLTVLSLP Ингибирование SKP1 и CUL1 CDK2-ассоциированный белок p19skp1 Регулирует деградацию железо-регуляторных белков IRP

MVGSVV Ингибирование гамма-секретазы Гамма-секретаза Синтез белка-предшественника амилоида А4 (APP) при 
болезни Альцгеймера

SLEHEP Ингибирование фурина Фурин Синтез растворимого гемоювелина
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Проведенный анализ позволил сформулировать перспек-
тивные патофизиологические подходы к медикаментоз-
ному лечению фиброза с перегрузкой железом, включая 
(а) желчегонную терапию (которая также способствует 
преодолению инсулинорезистентности), (б) торможение 
апоптоза гепатоцитов (гепатопротекцию), (в) активацию 

ростовых факторов (витамин D3, пептидные факторы) 
и  (г) использование фармакологически стандартизиро-
ванных гидролизатов плаценты человека.� 0
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