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ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

Фиброгенез представляет собой увеличение 
объема уже имеющейся или образование 

новой фиброзной ткани. В здоровой поджелудоч-
ной железе (ПЖ) фиб рогенез — это хорошо кон-
тролируемый регулируемый процесс, необходи-
мый для сбалансированного обмена (синтез — де-
градация) внеклеточного матрикса (ВКМ) в па-
ренхиме, поддерживающего нормальную струк-
туру ПЖ. Однако при патологии нарушается ба-
ланс между развитием и разрушением фиброзной 
ткани, что приводит к избыточному накоплению 
белков ВКМ в органе. В конечном итоге это при-
водит к патологическому фиброзу [102].

Клеточные и молекулярные механизмы, уча-
ствующие в фиброгенезе ПЖ, стали объектом 
изучения только в 1998 г., когда были разработа-
ны методы выделения из ПЖ грызунов и чело-
века и культивирования панкреатических звезд-
чатых клеток (ПЗК), которые в настоящее вре-
мя признаны ключевыми клетками в процессе 
фиброгенеза (рис. 1) [8, 14, 109]. Интересно, что 
о наличии этих клеток в ПЖ было впервые со-
общено японскими исследователями N. Watari 
и соавт. [114] на полтора десятилетия раньше 
(1982) и подтверждено N. Ikejiri [46] в 1990 г. 
Однако в то время о функции ПЗК было извест-
но мало. Разработка методов выделения жизне-
способных ПЗК из ПЖ in vitro дала ученым ин-
струмент, позволивший исследовать функции 
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этих клеток как в нормальном состоянии, так 
и при заболеваниях ПЖ [102].

Панкреатические звездчатые клетки 
у здоровых лиц

ПЗК представляют собой резидентные клет-
ки ПЖ, расположенные вокруг базолатераль-
ной части ациноцитов (рис. 2А), кровеносных 
сосудов и малых протоков ПЖ [8, 14], а также 
вокруг и внутри островков Лангерганса [124].

В здоровой ПЖ доля ПЗК невелика (4—7 % от 
общей популяции паренхиматозных клеток) [8]. 
В состоянии покоя (неактивированном состоя-
нии) ПЗК содержит в цитоплазме запас витами-
на А (ретиноидов). Эта характерная особенность 
определяет тип клеток, которые являются частью 
более крупной «системы звездчатых клеток» в ор-
ганизме (ретиноидные клетки для хранения вита-
мина А содержатся в других органах (печень, лег-
кие, кишечник, почки, селезенка и надпочечники)) 

Рис. 1. Панкреатические звездчатые клетки (по R. Xue и соавт. [120]): А — в состоянии покоя, 
содержат десмин; Б — активированная клетка, содержащая α-актин гладких мышц.   
Окраска по Hoechst 33258 и Alexa Fluor 488 на содержание десмина (А) и по Hoechst 33258  
и Alexa Fluor 594 на содержание α-актина гладких мышц (Б). × 200

А Б

Рис. 2. Локализация панкреатических звездчатых клеток (по M. V. Apte и соавт. [8]). 
А — экспрессия цитоскелетного белка десмина в панкреатических звездчатых клетках: слева — 
микрофотография среза поджелудочной железы здоровой крысы c селективным маркером 
панкреатических звездчатых клеток — десмином, справа — соответствующее схематическое 
изображение. Вдоль базолатеральных полюсов ациноцитов визуализируются десмин-позитивные 
панкреатические звездчатые клетки (коричневые) с длинными цитоплазматическими отростками 
(А — ацинус); Б — панкреатические звездчатые клетки в молодой культуре имеют типичную 
уплощенную многоугольную форму. Ядро окружено множеством лецитиновых зерен 
в цитоплазме, содержащих витамин А

А Б
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Рис. 3. Активированные панкреатические 
звездчатые клетки при хроническом 
панкреатите (по P. Haber и соавт. [41]).  
Срез поджелудочной железы, с двойной 
окраской, показывающий локализацию 
окрашивания активационного маркера 
панкреатических звездчатых клеток — α-актина 
гладких мышц (коричневый) и коллагена 
с помощью красителя сириуса красного 
(красный) в зонах фиброза

А Б

Рис. 4. иммуногистохимическое окрашивание панкреатических звездчатых клеток (по M. Bishr Omary 
и соавт. [16]: A и Б — нормальную поджелудочную железу мыши окрашивали трижды для 
визуализации глиофибриллярного кислого белка (красный), ядер (синий) и кератинового 
полипептида 8 (зеленый; Б); стрелки указывают на ядра панкреатических звездчатых клеток, 
а головки стрелок — на отростки панкреатических звездчатых клеток; В—Д — поджелудочная 
железа мышей с дефицитом плазминогена, которым вводили физиологический раствор (В) или 
церулеин для индукции панкреатита (Г и Д); иммуногистохимическая окраска антителами, 
специфичными для α-актина гладких мышц (Д — большее увеличение, чем на Г). обращает 
внимание резкая индукция α-актина гладких мышц в активированных панкреатических 
звездчатых клетках, окружающих или располагающихся между ацинусами. Стрелка указывает на 
кровеносный сосуд

В ДГ
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[111]. Способность накапливать витамин А ис-
пользована M. V. Apte и соавт. [8] для разработки 
метода центрифугирования в градиенте плотно-
сти для выделения ПЗК из ПЖ в состоянии по-
коя. В культуре ПЗК имеют многоугольную фор-
му. Большое количество липидных капель окру-
жают ядро (рис. 2Б). Наличие цитоплазматиче-
ских капель с витамином А, а также экспрессия 
селективных маркеров, таких как промежуточные 
филаменты, десмин, глиофибриллярный кислый 
белок (ГФКБ), нестин, нейроэктодермальные 
белки, молекулы адгезии нервных клеток и фак-
тор роста нервов, служат для дифференциации 
ПЗК от фибробластов [102] (рис. 3).

Кроме синтеза белков ВКМ (коллаген I—
IV типа, фибронектин и ламинин), составляю-
щих фиброзную ткань, ПЗК продуцируют мат-
риксные металлопротеиназы (ММП) — фермен-

ты, разлагающие белки ВКМ, и их ингибито-
ры — тканевые ингибиторы матриксных метал-
лопротеиназ (ТИМП) [86]. Считают, что в здо-
ровой ПЖ ПЗК регулируют нормальное состоя-
ние ВКМ, поддерживая баланс между синтезом 
и расщеплением белков ВКМ, как было указано 
выше. Важно, что роль ПЗК в здоровой ПЖ не 
ограничивается регуляцией состояния ВКМ. 
Дополнительные предполагаемые функции ПЗК 
включают участие в качестве промежуточных 
клеток в холецистокинин-зависимой (ХCK) эк-
зокринной панкреатической секреции у людей 
[87]; повышение врожденного иммунитета пу-
тем экспрессии толл-подобных рецепторов [14, 
46, 87, 109, 114], которые распознают патоген-ас-
социированный молекулярный паттерн (ре-
льеф) [61, 110], что позволяет ПЗК активно за-
щищать железу от первоначального поражения 

Таблица 1. Характеристика неактивных и активированных фенотипов панкреатических 
звездчатых клеток (по H. G. Beger и соавт. [102], R. Xue и соавт. [120])

Описание
Панкреатические звездчатые клетки 

в состоянии покоя
Активированные панкреатические 

звездчатые клетки

Липидные капли с витамином A Есть Нет

Виментин Много Мало

α-Актин гладких мышц Нет Есть

ГФКБ Много Мало

Десмин Много Мало

Пролиферация Ограничена Повышена

Миграция Ограничена Повышена

Продукция внеклеточный матрикс Ограничена Повышена

Матриксные металлопротеиназы 
и тканевые ингибиторы 
матриксных металлопротеиназ

Взаимодействие (комплементация) 
матриксных металлопротеиназ 

и тканевых ингибиторов матриксных 
металлопротеиназ для поддержания 

нормального состояния внеклеточного 
матрикса

Изменение типов матриксных 
металлопротеиназ и тканевых 

ингибиторов матриксных 
металлопротеиназ для упрощения 

депонирования внеклеточного матрикса

Продукция цитокинов Ограничена
Повышена (ФРТ, ТФР-β, ФРСТ, ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-15)

Способность к фагоцитозу Нет Есть

Протеомный анализ Базальная экспрессия белка

Дифференцированная экспрессия 
белков, связанных с ростом, клеточным 

метаболизмом, клеточным цитоскелетом 
и инвазией

Функция

Вовлечены в поддержание 
архитектоники ткани поджелудочной 

железы. Проявляют себя как иммунные 
клетки и промежуточные клетки-

предшественники

Способствуют развитию фиброза. 
Вовлечены в процесс ангиогенеза 
и эпителиально-мезенхимальной 

трансдифференциации

Примечание. ФРТ — фактор роста тромбоцитов; ТФР-β — трансформирующий фактор роста-β;  
ФРСТ — фактор роста соединительной ткани; ИЛ — интерлейкин.



71СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 4 (108) • 2019

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

[97]; роль клеток-предшественников (на основе 
их трансплантируемости, выживаемости в кро-
вотоке, способности дифференцироваться в дру-
гие типы клеток и экспрессии нескольких марке-
ров стволовых клеток, включая CD133, SOX9, 
нестин и GDF3) [56, 66].

Панкреатические звездчатые клетки  
при патологии

При повреждении ПЖ ПЗК подвергаются 
процессу активизации, в результате которого 
они переходят из состояния покоя в миофибро-
бластоподобный фенотип, характеризующийся 
потерей липидных капель, содержащих вита-
мин A, экспрессией активизационного маркера 
α-актина гладких мышц (α-АГМ), повышенной 
пролиферацией, миграцией и синтезом ВКМ [7, 
41] (рис. 4; табл. 1).

Чрезмерное выделение белков ВКМ активи-
рованными ПЗК опережает способность клеток 
разрушать эти белки, что в конечном итоге при-
водит к фиброзу железы. Активизация ПЗК мо-
жет быть вызвана широким спектром факторов, 
каждый из которых имеет отношение к патофи-
зиологии ПЖ либо как фактор, который активи-
руется/модулируется во время заболевания 

ПЖ, либо как соединение, непосредственно по-
вреждающее железу. Так, ПЗК активируются 
этанолом и его метаболитами (рис. 5).

Активированные ПЗК могут мигрировать 
в места повреждения тканей, подвергаться регу-
лируемому сокращению, пролиферации, фаго-
цитозу и генерировать продукты, которые моду-
лируют ВКМ, способствуя восстановлению 
(дифференцировка в состояние покоя или сти-
муляция для апоптоза) или фиброзу (постоян-
ная активизация ПЗК) (рис. 6).

Показано, что липополисахариды грамотри-
цательных бактерий также способны провоци-
ровать развитие фиброза ПЖ (рис. 7). Другими 
факторами, активирующими фиброгенез в ПЖ, 
могут быть протеолитические ферменты, окис-
лительный стресс, гипоксия, гипергликемия, ан-
гиогенные факторы и факторы роста, цитокины, 
хемокины и др.

Факторы, активирующие панкреатические 
звездчатые клетки (по H. G. Beger и соавт. [102]):
 · этанол и его метаболиты (ацетальдегид, эти-

ловые эфиры жирных кислот);
 · воспалительные медиаторы (цитокины, фак-

торы роста, комплемент 5);
 · протеазы;

ФРТ — фактор роста тромбоцитов; TRAIL — лиганд, индуцирующий апоптоз, связанный с фактором некроза опухоли;  
ИЛ — интерлейкин; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; ТФР-β — трансформирующий фактор роста β 

Рис. 5. Механизмы активации панкреатических звездчатых клеток (по M. Bishr Omary и соавт. [16]). 
Воздействие на поджелудочную железу этанола и его метаболитов, генерирующих активные 
формы кислорода, приводит к активации панкреатических звездчатых клеток аутокринными 
и паракринными путями. Паракринные факторы исходят из соседних клеток, таких как 
ацинарные и протоковые клетки, эндотелиальные клетки и лейкоциты
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 · фактор пигментного эпителия;
 · галектин 1;
 · гипергликемия;
 · паратиреоидный гормон-связывающий белок;
 · окислительный стресс;
 · гипоксия;
 · эндотоксин;
 · циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2);
 · эндотелин-1;
 · ангиотензин;
 · фибриноген.

Привлекает внимание, что в большинстве слу-
чаев при злоупотреблении алкоголем у пациен-
тов развивается фиброз печени и ПЖ разной 
степени. Вероятно, это объясняется генетиче-
скими факторами (рис. 8).

Влияние алкоголя и его метаболитов на ПЖ 
и печень может значительно варьировать — от 

Рис. 6. Коллагеновые фибриллы между 
миофибробластом и ацинарной клеткой 
у больного алкогольным панкреатитом  
(по K. Suda и соавт. [81]):  
М — миофибробласт; А — ацинарная клетка;  
К — коллагеновые фибриллы

Рис. 7. Схема участия липополисахаридов грамотрицательных кишечных бактерий в развитии 
фиброза поджелудочной железы (по H. G. Beger и соавт. [102])

Рис. 8. Дифференцированное влияние алкоголя на поджелудочную железу и печень  
(по M. Bishr Omary и соавт. [16])
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отсутствия отчетливого повреждающего эффек-
та до избирательного действия на ПЖ или пе-
чень и заболевания обоих органов. Причиной 
варьирования могут быть плохо изученные ге-
нетические, эпигенетические факторы и факто-
ры микроокружения.

Примечательно, что, помимо активизации эк-
зогенными цитокинами (которые высвобожда-
ются окружающими ацинарными или воспали-
тельными клетками) через паракринные пути, 
ПЗК могут вырабатывать собственные цитоки-
ны: трансформирующий фактор роста β (ТФР-β), 
фактор роста соединительной ткани (ФРСТ), 
интерлейкин (ИЛ)-8 и ИЛ-15, α-рецептор ИЛ-8 
(CXCR1), моноцитарный хемотаксический бе-
лок-1, а также регулятор активизации экспрес-
сии и секреции нормальных T-клеток, которые 
могут действовать на клетки аутокринно [5, 51, 
94, 105]. Соответственно, запускается процесс 
бесконечной активизации ПЗК, обеспечиваю-
щий прогрессирование фиброза даже при отсут-
ствии начальных триггеров активизации [102].

Показано, что в отличие от активирующих 
факторов ПЗК в состоянии покоя индуцируют-
ся воздействием ретинола и его метаболитов [71, 
117], куркумина (полифенол, содержащийся 
в куркуме) [65], мелатонина, антрахинонового 
производного реина [103], костного морфоген-
ного белка [35], троглитазона (лиганд рецептора 
PPARγ, активируемого пролифератором перок-
сисом) [98] и кальципотриола (лиганд рецепто-

ра витамина D) [96]. Недавно обнаружено, что 
ингибиторы киназы, такие как сорафениб, суни-
тиниб, траметиниб и дактолизиб, ингибируют 
пролиферацию ПЗК и синтез ВКМ [28, 115]. 
Траметиниб также снижает экспрессию двух 
 ауто кринных медиаторов активизации ПЗК: 
ИЛ-6 и ТФР-β [115].

В настоящее время идентифицированы не-
сколько внутриклеточных сигнальных путей, 
которые обеспечивают активизацию или состоя-
ние покоя ПЗК (табл. 2) [1, 102].

Несмотря на выявление большого количества 
дискретных путей регулирования функции 
ПЗК, между основными путями передачи сиг-
налов существуют значительные перекресты, 
поэтому модуляция одного может влиять на 
функции другого [64, 68, 69]. Это следует учи-
тывать при разработке новых методов лечения, 
нацеленных на пути передачи сигналов ПЗК. 
Недавние исследования показали, что ряд опи-
санных сигнальных путей пересекаются в об-
щей системе вторичных посредников в ПЗК, 
в частности пути внут риклеточного кальция 
[38, 43, 116]. В последнее время внимание иссле-
дователей также было сосредоточено на 
 микроРНК (miR), небольшой некодирующей 
РНК, участвующей в клеточных функциях, та-
ких как пролиферация, дифференцировка, 
апоптоз и синтез белка. Обнаружены значитель-
ные отличия между профилями miR неактиви-
рованных и активированных ПЗК, связанные 

Таблица 2. Панкреатические звездчатые клетки: сигнальные пути (по H. G. Beger и соавт. [102])

Сигнальный путь Функции панкреатических звездчатых клеток

Митоген-активируемая протеинкиназа [49, 64, 70]
Экспрессия α-АГМ, пролиферация, миграция,  
синтез белка ВКМ

Фосфоинозитид-3-киназа [68, 69] Миграция, пролиферация, синтез белка ВКМ

Протеинкиназа С [70] Синтез белка ВКМ

Hedgehog-сигнальный путь [99] Миграция

Jak-stat сигнальный путь [63] Пролиферация

Белок, кодируемый геном Smads [79] Синтез белка ВКМ

Rho, Rho-киназа [60] Актиновый цитоскелет, формирование волокон при стрессе

Транскрипционные факторы (AP-1, NF-кВ, Gli-1) [39, 99] Активизация, миграция, пролиферация, синтез белка ВКМ

Wnt-лиганды и β-катенин [44] Пролиферация, экспрессия α-АГМ, экспрессия цитокинов

γ-Рецептор, активируемый пролифератором пероксисом 
(PPARγ) [97]

α-АГМ, пролиферация, фагоцитоз

Внутриклеточная кальциевая модуляция [38, 43, 116] Активизация ПЗК

Примечание. α-АГМ — α-актин гладких мышц; ВКМ — внеклеточный матрикс; ПЗК — панкреатические звездчатые клетки.
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с развитием и ростом, движением и выживани-
ем клеток [62, 95]. Другие исследователи выяви-
ли, что регуляторами апоптоза ПЗК могут быть 
miR-15b и miR-16 через антиапоптотический 
фактор Bcl-2 [95], а в качестве возможного ко-
фактора в активизации фактора роста ПЗК 
соеди нительной ткани — miR21 [21].

Предполагают, что у пожилых лиц развивает-
ся физиологический очаговый фиброз ПЖ, ко-
торый ассоциируется с протоковой папилляр-
ной гиперплазией (рис. 9).

X. Zhang и соавт. в экспериментальном иссле-
довании доказали, что длительное питание с по-
вышенным содержанием жира приводит к по-
вышению содержания свободных жирных кис-
лот и активизации перекисного окисления ли-
пидов в ткани ПЖ, что способствует ее повреж-
дению, активизации звездчатых клеток и синте-
зу коллагена (рис. 10).

Роль ПЗК в патологическом фиброгенезе ПЖ 
изучена преимущественно в отношении трех па-
тологических состояний: острого и хроническо-
го панкреатита (ХП) и рака ПЖ. Два последних 
заболевания характеризуются усилением фиб-
рогенеза в ПЖ, тогда как острый панкреатит 
у большинства пациентов разрешается. Как опи-
сано ниже, ПЗК играют значительную роль не 
только в процессе патологического фиброгенеза 
при ХП и раке ПЖ, но и в процессе регенера-
ции/восстановления ПЖ после острого пан-
креа тита [102].

Острый панкреатит

Пролиферация ПЗК проявляется на ранних 
стадиях острого панкреатита в ответ на цитоки-
ны и хемокины, секретируемые поврежденными 
ацинарными и воспалительными клетками [29]. 
Исследования с использованием химерных мо-

делей показывают, что, несмотря на увеличение 
популяции ПЗК, наблюдаемое в воспаленной 
ПЖ в результате преимущественно локальной 
пролиферации резидентных ПЗК, небольшая 
доля (7 — 18 %) популяции ПЗК может происхо-
дить из циркулирующих клеток костного мозга 
[100]. Активированная популяция ПЗК выделя-
ет повышенное количество белков ВКМ, кото-
рые обеспечивают основу и физическую под-
держку для регенерирующих протоковых и аци-
нарных клеток во время фазы после восстанов-
ления острого панкреатита. Известно, что ВКМ 
имеют ключевое значение для интегрин-связан-
ных взаи мо действий между клеточными мем-
бранами и окружающим матриксом, что в свою 
очередь необходимо для дифференцирования 
и роста клеток [18]. Более того, на трансгенных 
животных с нокаутированным β1-интегрином 
показано, что отсутствие экспрессии рецептора 
интегрина на ПЗК приводит к снижению выра-
ботки ВКМ, затруднению взаимодействия аци-
нарных клеток с ВКМ, что обусловливает разви-
тие апоптоза ацинарных клеток и уменьшение 
их пролиферации [92].

ПЗК также могут играть ключевую роль при 
лечении тяжелого некротического панкреатита 
[127]. В срезах ПЖ пациентов с тяжелым некро-
тическим панкреатитом обнаруживают гипер-
клеточные регенеративные сферические образо-
вания, включающие сосудистую грануляцион-
ную ткань, протоковые клетки, остаточные доль-
чатые элементы и ПЗК. От краев этих сфер 
в окружающие ткани отходят направляющие 
протоки, выстланные уплощенными эпители-
альными клетками и окруженные «мантией» 
ПЗК. Предполагается, что подобная «мантия» 
ПЗК обеспечивает существенный стимул для 
пролиферации клеток, выстилающих направля-

Рис. 9. Физиологический очаговый фиброз поджелудочной железы у пожилых лиц  
(по S. Detlefsen и соавт. [25])
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ющие протоки, а также для их дифференциров-
ки в зрелые ацинарные и протоковые клетки, тем 
самым способствуя регенерации ПЖ [102].

Важным этапом в полном восстановлении же-
лезы после острого панкреатита является удале-
ние избыточного ВКМ и восстановление нор-
мального соотношения клеточных популяций. 
ПЗК участвуют в фибролизе благодаря способ-
ности продуцировать матричные расщепляю-
щие ферменты ММП. Устранение избытка ПЗК 
может происходить путем апоптоза, возвраще-
ния в состояние покоя, что наблюдается при ле-
чении метаболитом ретинола третиноином [71, 
117] или лигандом рецептора витамина D каль-

ципотриолом [96], и/или путем старения, как 
видно из модели панкреатита, индуцированного 
дибутилолова хлоридом [32].

Хронический панкреатит

Хроническое воспаление ПЖ (ХП) гистоло-
гически характеризуется выраженным фибро-
зом, который окружает участки атрофирован-
ных ацинусов и деформированные протоки ПЖ 
[54]. За последние 15 лет исследования in vitro 
и in vivo продемонстрировали ведущую роль 
ПЗК в этом процессе [102].

Ранние исследования включали гистологиче-
ское и иммуногистохимическое окрашивание 

Рис. 10. Нарастание выраженности фиброза поджелудочной железы у экспериментальных 
животных при высоком содержании жира в рационе в зависимости от длительности такой диеты 
(по X. Zhang и соавт. [126]): А — гистологические изменения в контрольной группе отсутствуют,  
но у крыс, находившихся на диете с высоким содержанием жира на протяжении 2, 4 и 6 нед, 
отмечен интерстициальный отек, гиперплазия капиллярных сосудов, очаговая дегенерация 
ацинусов (Б), вакуолизация ацинусов и островков (В), воспалительных клеток (Г);  
Д, е — атрофия клеток ацинусов и островков, фиброз, отложение гемосидерина в поджелудочной 
железе крыс, находившихся на высокожировой диете на протяжении 10 и 18 нед;  
Ж, З, и — окрашивание сириусом красным демонстрирует перидуктальный, интер- и интро-
лобулярный фиброз в поджелудочной железе крыс, находившихся на диете с высоким 
содержанием жира в течение 6, 10 и 18 нед. В группе крыс, получивших большое количество  
жиров с пищей на протяжении 18 нед, фибротические изменения приобретали характер 
узелковых и локализовались в дольках, приводя к разрушению островков
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срезов ПЖ у пациентов с ХП [14, 41]. Двойное 
окрашивание для выявления коллагена и марке-
ра активизации ПЗК α-АГМ (с использованием 
красителя сириуса красного и иммуногистохи-
мии) показало локализацию обоих участков 
окрашивания в одних и тех же клетках, что ука-
зывает на наличие активированных ПЗК в облас-
ти фиброза ПЖ [41] (см. рис. 3). Более того, 
двойное окрашивание α-АГМ и проколлагена 
мРНК продемонстрировало, что активирован-
ные ПЗК оказались преобладающим источни-
ком коллагена I в фиброзированной ПЖ [41].

При ХП ПЗК, вероятно, активируются многи-
ми факторами, включая профиброгенный фак-
тор роста ТФР-β, который, как оказалось, высо-
ко экспрессируется в веретенообразных клетках 
в областях фиброза, а также в ацинарных клет-
ках, расположенных близко к областям фиброза 
(но не в ацинарных клетках вдали от этих обла-
стей), что подтверждает мнение о том, что ТФР-β 
оказывает на ПЗК паракринное и аутокринное 
действие для стимуляции активизации клеток 
[41]. Кроме того, рецептор такого митогенного 
и хемотаксического фактора, как фактор роста 
тромбоцитов (ФРТ), активируется в областях 
фиброза, тем самым запуская возможный меха-
низм увеличения пролиферации и миграции 
ПЗК в пораженные области при воспалении ПЖ 
[41]. Фактор роста нервов локализуется в зонах 
фиброза и ассоциируется с болью при ХП благо-
даря способности вызывать рост аксонов нейро-
нов [33]. Влияние окислительного стресса под-
тверждает окрашивание маркера окислительно-
го стресса 4-гидроксиноненаля [93].

Хотя исследования на ткани человека позво-
ляют легко обнаружить наличие активирован-
ных ПЗК и соответствующих активирующих 
факторов in situ, исследования на животных по-
зволили установить хронологическую последо-
вательность явлений в развитии фиброза и роль 
ПЗК в фиброгенезе. Существует большое коли-
чество экспериментальных моделей ХП/фибро-
за ПЖ у мышей и крыс [6]. Подходы к индуциро-
ванию фиброза в этих моделях включают острое 
поражение ПЖ путем многократного введения 
церулеина [76] или ингибитора супероксиддис-
мутазы [67], токсинов в проток ПЖ [30, 41, 67], 
постоянное введение этанола животным с после-
дующим введением церулеина [104, 106], цикло-
спорина [40] или эндотоксина [110] (последний 
вариант считается более патофизиологически 
обоснованным подходом, учитывая четко проде-
монстрированное увеличение уровня сывороточ-
ного эндотоксина у алкоголиков [34]); трансген-
ные методы, включающие избыточную экспрес-

сию цитокинов или профиброгенных факторов, 
таких как ИЛ-1β, ТФР-β, гепарин-связывающий 
эпидермальный фактор роста [17, 59]. Также ис-
пользовали крыс, у которых развивался спонтан-
ный ХП (крысы WBN-Kob [78]) и сахарный диа-
бет 2 типа (крысы Гото-Какидзаки) [124].

Результаты указанных исследований показы-
вают, что известные факторы активизации ПЗК 
(ТФР-β, ФРТ, окислительный стресс и т. д.) 
«включаются» на ранних стадиях поражения 
ПЖ, что приводит к активизации ПЗК (о чем 
свидетельствуют пролиферация и усиление 
синтеза ВКМ). Увеличение количества ПЗК 
происходит в основном из популяции резидент-
ных ПЗК, хотя небольшая часть (5—18 %) кле-
ток может исходить из полипотентных клеток 
костного мозга, циркулирующих в крови [113]. 
Как указано выше, способность активирован-
ных ПЗК вырабатывать эндогенные цитокины, 
которые действуют на клетки аутокринно, при-
водит к бесконечному повторению процесса ак-
тивизации ПЗК и, в конечном итоге, к патологи-
ческому фиброзу [102].

Обсуждаются механизмы развития и виды 
фиб роза при разных этиологических вариантах 
ХП. Так, для алкогольного ХП характерен пре-
имущественно междольковый фиброз, а для ау-
тоиммунного ХП — перидуктальный фиброз 
(рис. 11).

Хотя большинство описанных моделей сосре-
доточены на участии ПЗК в фиброзе экзокрин-
ной ткани ПЖ, в недавних исследованиях было 
выдвинуто предположение об участии ПЗК 
в фиброзе эндокринной ткани ПЖ. Исследова-
ния на животных моделях диабета (крысы Гото-
Какидзаки [124] и мыши db/db [118]) показали 
наличие активированных ПЗК в областях фиб-
роза внутри и вокруг островков Лангерганса. 
Продемонстрировано, что ПЗК ингибируют сек-
рецию инсулина β-клетками, а также стимули-
руют апоптоз β-клеток. Это действие ПЗК на 
β-клетки усугубляется гипергликемией [52]. Бо-
лее того, повторные введения церулеина вызы-
вают более тяжелый ХП у мышей с гиперглике-
мией по сравнению с животными с нормоглике-
мией [123]. Эти данные свидетельствуют о нали-
чии обратной связи между ПЗК и функцией 
островковых клеток и подтверждают представ-
ления об активной роли ПЗК в патогенезе сахар-
ного диабета на фоне ХП [102].

При наличии и прогрессировании фиброза 
ПЖ у больных ХП развивается функциональная 
недостаточность железы, требующая замести-
тельной терапии. Препаратом выбора является 
«Креон» — препарат панкреатина в виде мини-
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микросфер диаметром до 1,2 мм с кислотоустой-
чивой оболочкой и высокой активностью пище-
варительных ферментов. Высокая эффектив-
ность препарата обусловлена близостью его дей-
ствия к физиологической секреции ПЖ, беспре-
пятственной эвакуацией из желудка вместе с хи-
мусом, большой площадью соприкосновения 
с ним, сохранением активности ферментов 
в кислой среде желудка. Улучшение трофологи-
ческого статуса больных ХП с разной выражен-
ностью фиброза ПЖ и степенью внешнесекре-
торной недостаточности ПЖ при лечении 
«Крео ном», а также качества жизни пациентов 
продемонстрированы в ряде доказательных ис-
следований, поэтому препарат рекомендован 
для заместительной терапии в основных руко-
водствах по панкреатологии [27, 82, 83, 102].

Важные для практики исследования при ХП 
с выраженным фиброзом ПЖ касаются эффекта 
заместительной терапии минимикросфериче-
ским ферментным препаратом при внутрисекре-
торной недостаточности органа. Так, A. Kon и со-
авт. обследовали 17 больных ХП с внешне- и 
внут рисекреторной недостаточностью ПЖ. Всем 
больным назначали «Креон», доза которого зави-

села от степени панкреатической недостаточно-
сти. У больных статистически значимо увеличи-
лась масса тела и уровень альбумина в крови. 
Дозу инсулина при приеме «Креона» пришлось 
увеличить, что объясняется улучшением усвое-
ния углеводов. Однако у больных статистически 
значимо снизилась частота эпизодов гипоглике-
мии, реже возникала необходимость в изменении 
дозы инсулина. До назначения «Креона» 16 из 17 
больных нуждались в человеческом инсулине, 
после лечения — только 10, остальным больным 
были назначены аналоги [55].

Интересное исследование влияния «Креона» 
на состояние внутренней секреции ПЖ при ХП 
с тяжелым фиброзом ПЖ провели С. Н. Мех тиев 
и соавт. [4]. Обследовали 63 больных с ХП и на-
рушением толерантности к глюкозе.  Пациентов 
разделили на две группы: первой группе реко-
мендовали прием «Креона» в дозе 50 — 100 тыс. 
ЕД FIP/сут, группе сравнения — таблетирован-
ные ферментные препараты. Через 3 мес абдоми-
нальная боль была купирована у всех больных 
первой группы и у 93 % — группы сравнения. 
Прирост содержания эластазы-1 в первой группе 
был более существенным. Важно, что в первой 

Рис. 11. особенности развития фиброза поджелудочной железы в зависимости от этиологии 
хронического панкреатита (по S. Detlefsen и соавт. [24, 26])
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группе была восстановлена чувствительность 
к глюкозе, тогда как в группе сравнения отмечено 
прогрессирование нарушения толерантности 
к глюкозе (по данным двойной сахарной нагруз-
ки). Уровень гликозилированного гемоглобина 
в группе «Креона» статистически значимо сни-
зился, а в й группе сравнения — возрос. Динами-
ка инсулина крови в первой группе была недо-
стоверна, тогда как в группе сравнения зафикси-
ровано статистически значимое снижение [6].

Учитывая, что при развитии внешнесекретор-
ной недостаточности ПЖ при ХП вследствие 
фиброза и атрофии паренхимы железы увеличи-
вается смертность пациентов и уменьшается 

возраст наступления летального исхода, можно 
с большой вероятностью утверждать, что замес-
тительная терапия с применением современного 
минимикросферического препарата будет спо-
собствовать увеличению продолжительности 
жизни пациентов [23].

Н. В. Корочанская и соавт. показали, что за-
местительная терапия «Креоном» в адекватных 
дозах (40 — 50 тыс. ЕД FIP в основной прием 
пищи и 20 — 25 тыс. ЕД FIP в промежуточный 
прием пищи) уменьшает риск развития адено-
карциномы ПЖ на фоне ХП [2]. При 8-летнем 
наблюдении 54 больных с осложненными фор-
мами ХП с диспластическими изменениями 

Рис. 12. Срез ткани аденокарциномы поджелудочной железы человека (по M. V. Apte и соавт. [9]). 
иммуногистохимическое окрашивание для α-актина гладких мышц (коричневый) в сочетании 
с гибридизацией in situ для мРНК коллагена (синий) выявляет локализацию обоих участков 
в области стромы среза без окрашивания в опухолевых клетках. Данный факт указывает на то,  
что панкреатические звездчатые клетки являются основным источником коллагена в строме рака 
поджелудочной железы

Рис. 13. Влияние панкреатических звездчатых клеток на инвазию опухолевых клеток 
и десмоплазию (R. Bynigeri и соавт. [19])
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протокового эпителия, которые подверглись 
своевременному хирургическому лечению и по-
лучали длительную заместительную терапию 
«Креоном», ни в одном случае не выявлено ра-
ковой трансформации в ПЖ [2].

По данным И. В. Маева и соавт., лечение 
 «Креоном» способствовало не только купирова-
нию боли у больных с ХП, но и уменьшению 
уровня провоспалительных (ИЛ-8, фактор 
 нек роза опухоли α (ФНО-α)) и увеличению 
 содержания противовоспалительного цитокина 
(ИЛ-10) в крови, а также улучшению соногра-
фической картины ПЖ [3]. На фоне лечения 
«Креоном» значительно снизилось среднее зна-
чение уровня ТФР, что свидетельствует об умень-
шении процессов фиброгенеза ПЖ. Авторы 
пришли к выводу, что терапия «Креоном», сни-
жая секреторное напряжение ПЖ и болевой 
синдром, приводит к уменьшению воспалитель-
ных изменений паренхимы органа и способствует 
торможению фиброза секреторной части ПЖ [3].

Обратное развитие фиброза 
поджелудочной железы

За последнее десятилетие достижения в пони-
мании биологии ПЗК, особенно в отношении их 
ключевой роли в фиброзе ПЖ при ХП, стали по-
водом для проведения исследований, направ-
ленных на разработку целевых подходов для по-
давления процесса активизации ПЗК, чтобы 
предотвратить, замедлить и/или подвергнуть 
обратному развитию процесс фиброза, тем са-
мым затормозив прогрессирование заболевания. 
До настоящего времени большинство из новых 
методов лечения использовали в основном на 
экспериментальных моделях: ингибирование 
профиброгенных факторов роста ТФР-β 
и ФНО-α [45, 72, 85]; антиоксиданты, такие как 
витамин Е [37], эллаговая кислота, раститель-
ный полифенол [101], сальвианоловая кислота, 
фитотерапия [58]; ингибиторы протеаз [36]; мо-
дуляция сигнальных молекул (например, связы-
вание троглитазона с PPARγ [98]; создание со-
стояния покоя ПЗК, индуцированное ретиное-
вой кислотой посредством подавления пути 
Wnt-катенина [117]); ингибирование синтеза 
коллагена путем направленного воздействия на 
ПЗК коллагеном мРНК [48]; производный ант-
рахинона Rhein [103] и флавоноид, апигенин 
[22]; аналог простациклина ONO-1301, который 
ингибирует выработку провоспалительных 
и профиброгенных цитокинов [77]; в случае ал-
когольного панкреатита — отказ от употребле-
ния алкоголя [108]. Некоторые авторы считают, 
что антифибротическое действие при ХП в кли-

нической практике могут оказывать камостат 
мезилат [74], ингибитор ангиотензинпревраща-
ющего фермента [57], антагонист рецепторов ан-
гиотензина II [121], антиоксиданты — витамины 
А, Е, полифенол [37; 126], ингибитор ЦОГ-2 — 
рофекоксиб [90], ингибитор ТФР-β [75], PPAR-γ 
лиганд — препарат триглитазон [98, 107].

Список потенциальных методов лечения — 
впечатляющее достижение в этой области, кото-
рое должно послужить основой для проведения 
клинических исследований, позволяющих оце-
нить эффективность данных подходов при лече-
нии ХП у человека [102].

Рак поджелудочной железы

Протоковая аденокарцинома (ПА) ПЖ харак-
теризуется избыточной стромальной/десмо-
плас тической реакцией, которая окружает эле-
менты опухоли. Эта фиброзная строма состоит 
из белков ВКМ, включая коллаген типа I, фиб-
ронектин и ламинин, неколлагеновые факторы, 
такие как гликоаминогликаны (например, гиа-
луронан), гликопротеины и протеогликаны, 
и несколько типов клеток, в частности ПЗК, эн-
дотелиальные клетки, нервные элементы и им-
мунные клетки. Исследования срезов ткани рака 
ПЖ человека, включающие двойное окрашива-
ние ПЗК-селективными маркерами и гибриди-
зацию in situ мРНК коллагена, установили, что 
ПЗК являются основным источником фиброза 
ткани рака ПЖ (рис. 12) [9].

Кроме того, активированные ПЗК были обна-
ружены вокруг самых ранних (предраковых) по-
ражений ПЖ (PanIN), что указывает на то, что 
активизация ПЗК является ранним признаком 
канцерогенеза [10]. Зафиксирована связь между 
распространением активированных ПЗК в стро-
ме и неблагоприятным клиническим исходом 
(по оценке общей выживаемости) [31, 112].

Становится все более очевидным, что роль 
ПЗК в развитии рака ПЖ выходит за рамки про-
стого продуцирования фиброзной стромы. Ис-
пользование подходов in vitro (совместная куль-
тура ПЗК и раковых клеток) и in vivo (подкож-
ные ксенотрансплантаты, ортотопические им-
планты, генно-инженерные модели) позволило 
выявить тесное двунаправленное взаимодей-
ствие между ПЗК и раковыми клетками, которое 
способствует локальному росту опухоли и отда-
ленному метастазированию [12]). Раковые клет-
ки ПЖ вызывают активизацию ПЗК, о чем сви-
детельствуют увеличение пролиферации, про-
дукция ВКМ и его миграция. Эти эффекты опос-
редованы такими факторами, как ТФР-β, фак-
тор роста фибробластов, ФРТ [15], ЦОГ-2 (фер-
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мент, участвующий в превращении арахидоно-
вой кислоты в простагландин) [122] и фактор 
трилистника 1 (стабильный секреторный белок, 
который активируется при раке ПЖ, но не экс-
прессируется в здоровом органе) [13]. В свою 
очередь ПЗК значительно увеличивают проли-
ферацию раковых клеток ПЖ, одновременно 
ингибируя их апоптоз, тем самым повышая вы-
живаемость раковых клеток. ПЗК также стиму-
лируют миграцию раковых клеток (рис. 13).

Накапливаются доказательства перекрестно-
го взаимодействия ПЗК с опухолевыми клетка-
ми, что в свою очередь способствует глубокой 
десмоплазии опухоли, которая отмечается при 
раке ПЖ. Такой прямой или непрямой межкле-
точный диалог может также способствовать ин-
вазии опухоли и, возможно, ангиогенезу, хотя 
роль звездчатых клеток в ангиогенезе больше 
изучена в печени. Могут быть вовлечены другие 
клетки ПЖ (например, ацинарные, протоковые, 
эндотелиальные клетки и лейкоциты). Этот эф-
фект связан с усилением эпителиально-мезен-
химальной трансформации раковых клеток (о 
чем свидетельствует повышенная экспрессия 
мезенхимальных маркеров, таких как Snail и ви-
ментин, связанная с соответствующим сниже-
нием экспрессии эпителиального маркера, тако-
го как E-кадгерин) [13, 53]. Установлено, что 
при воздействии ПЗК на раковые клетки они 
приобретают признаки стволовых клеток. Счи-
тают, что такой тип клеток отвечает за склон-
ность рака ПЖ к рецидивам [42]. N. Ikenaga 
и соавт. [47] выявили разновидность ПЗК, свя-
занных с раком и влияющих на миграцию и про-
лиферацию раковых клеток более агрессивно по 
сравнению с исходной популяцией. Эта разно-
видность ПЗК демонстрирует повышенную экс-
прессию CD10 (ММП, ассоциированной с кле-
точной мембраной), способной разрушать ба-
зальную мембрану, что приводит к проникнове-
нию ПЗК в окружающие ткани и кровеносные 
сосуды. ПЗК-индуцированная пролиферация 
раковых клеток опосредуется по крайней мере 
частично, ФРТ [119], тогда как фактор роста ге-
патоцитов играет значительную роль в ПЗК-
индуцированной миграции раковых клеток [88]. 
Другие возможные факторы, требующие даль-
нейшего изучения в качестве вероятных медиа-
торов, включают инсулиноподобный фактор 
роста [84], эпидермальный фактор роста, ТФР-β 
и другие провоспалительные цитокины. Взаи-
модействие ПЗК с другими типами клеток 
в строме, такими как эндотелиальные (влияю-
щие на ангиогенез), иммунные (способствую-
щие уклонению от надзора иммунной системы) 

и нейрональные клетки все чаще являются 
предметом исследований [89].

Считают, что фиброзная строма способствует 
химиотерапевтической резистентности, выступая 
в качестве физического барьера для проникнове-
ния препаратов в раковые клетки. Однако накап-
ливающиеся данные указывают на то, что ПЗК 
могут непосредственно влиять на реакцию рако-
вых клеток при применении химиотерапевтиче-
ских агентов посредством выработки стромаль-
ного фактора-1α, который воздействует на его 
рецептор CXCR4 на раковых клетках для фосфо-
рилирования расположенных ниже сигнальных 
путей, включая митоген-активируемую протеин-
киназу и фосфоинозитид-3-киназу в раковых 
клетках. Это индуцирует выработку раковыми 
клетками ИЛ-6, оказывающего аутокринный эф-
фект для защиты клеток от апоптоза, вызванного 
гемцитабином [125]. Выявлено, что сами ПЗК 
выживают после химиолучевой терапии и демон-
стрируют еще более активированный фенотип 
после лечения — особенность, которая может по-
зволить ПЗК индуцировать пролиферацию оста-
точных ниш раковых стволовых клеток, тем са-
мым способствуя рецидиву рака [20].

Хотя на сегодняшний день большое количе-
ство фактических данных подтверждают роль 
ПЗК в прогрессировании рака ПЖ, в двух недав-
них исследованиях эта функция ПЗК вызвала 
сомнение. Показано, что условное истощение 
α-АГМ миофибробластов [80] или нацеливание 
на определенный сигнальный путь (путь hedge-
hog) [91] на мышиной модели рака ПЖ парадок-
сальным образом приводили к снижению выжи-
ваемости животных. Эти противоречивые ре-
зультаты можно объяснить тем, что влияние 
ПЗК на развитие рака является динамичным 
и зависимым от стадии процессом. Наличие ак-
тивированных ПЗК на самых ранних стадиях 
рака ПЖ (PanIN) может быть защитной реак-
цией в железе, поскольку фиброз, запущенный 
ПЗК, возможно, попытка отделить злокаче-
ственные клетки от здоровых клеток ПЖ. По 
мере прогрессирования заболевания раковые 
клетки могут преодолевать этот «защитный» ба-
рьер и использовать ПЗК в своих целях, превра-
щая их во «вспомогательные» клетки [102].

В последнее время значительное внимание 
привлекает терапевтическое воздействие на ПЗК 
и микроокружение для улучшения исхода рака 
ПЖ. Эти исследования в основном включают до-
клинические модели рака ПЖ, хотя некоторые 
из них уже перешли на этап ранних клинических 
испытаний, демонстрирующих обнадеживаю-
щие, хотя и скромные результаты [11, 89].
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Выводы

В настоящее время однозначно установлено, 
что клетки, ответственные за фиброгенез 
в ПЖ, — это ПЗК. В здоровом состоянии ПЗК 
поддерживают баланс между продукцией и раз-
рушением ВКМ, тем самым обеспечивая нор-
мальное состояние ВКМ в железе. Накопленные 
данные свидетельствуют о том, что в здоровой 
ПЖ ПЗК могут также играть дополнительную 
роль в качестве клеток-предшественников, им-
мунных и промежуточных клеток в ХСК-
регулируемой экзокринной панкреатической 
секреции. При патологии ПЗК переходят в акти-
вированное миофибробластоподобное состоя-
ние и продуцируют избыточное количество бел-
ков ВКМ. При ограниченной активизации, 
в случае разрешения острого панкреатита, ПЗК 
могут способствовать процессу регенерации/
восстановления. Однако беспрерывная активи-
зация клеток, которая наблюдается при ХП 

и раке ПЖ, в конечном итоге приводит к патоло-
гическому фиброзу. По данным современных ис-
следований, как при ХП, так и при раке ПЖ, 
ПЗК участвуют не только в фиброгенезе. Уста-
новлено, что при ХП ПЗК способствуют нару-
шению функции островковых (β) клеток, а при 
раке ПЖ тесно взаимодействуют с раковыми 
клетками и другими стромальными клетками, 
такими как эндотелиальные и иммунные клетки, 
способствуя прогрессированию рака (рис. 14).

Понимание биологии этих многофункцио-
нальных ПЗК станет основой для разработки но-
вых терапевтических подходов к лечению забо-
леваний, таких как ХП и рак ПЖ [102].

В заключение приведем высказывание Штир-
лица: «Нас всех губит отсутствие дерзости 
в перспективном видении проблем». Так давай-
те же дерзать! Ведь перспективы разработки ме-
тодов торможения фиброза поджелудочной же-
лезы того стоят!

Рис. 14. Активация панкреатических звездчатых клеток и их роль при панкреатите и раке 
поджелудочной железы (по P. Jaster и соавт. [50]. Профиброгенные медиаторы, такие как 
метаболиты этанола, цитокины и факторы роста, вызывают переход клеток в активное состояние. 
При излишне длительной активизации клеток, например, при постоянно текущей патологии, 
прогрессирует фиброз поджелудочной железы
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Фіброгенез у підшлунковій залозі: сучасні уявлення
Панкреатичні зірчасті клітини становлять собою плюрипотентні клітини, розташовані між часточками 
підшлункової залози та ацинусів, що їх оточують. У стані спокою (неактивованому стані) панкреатичні 
зірчасті клітини містять у цитоплазмі запас вітаміну А (ретиноїдів), проміжні філаменти, десмін, 
гліофібрилярний кислий білок, нестин, нейроектодермальні білки, молекули адгезії нервових клітин і 
фактор росту нервів. Після активації панкреатичні зірчасті клітини можуть трансформуватися в 
міофібробластоподібні клітини. Вони втрачають ліпідні краплі з вітаміном A, в них зменшується вміст 
віментину, десміну. Підвищується проліферація, міграція, збільшується синтез внутрішньоклітинного 
матриксу. Доказові дані свідчать про те, що активовані панкреатичні зірчасті клітини є основним 
джерелом накопичення білка позаклітинного матриксу при патологічних станах, які призводять до 
фіброзу в підшлунковій залозі при хронічному панкреатиті та раку підшлункової залози. Проаналізовано 
сучасні дані літератури щодо механізмів фіброзу підшлункової залози та ролі зірчастих клітин у 
фіброгенезі. Наведено результати досліджень функції панкреатичних зірчастих клітин у нормі та за 
патології (при гострому і хронічному панкреатиті, раку підшлункової залози). Описано варіанти 
фіброзу підшлункової залози, механізми його розвитку при старінні. Узагальнено результати недавніх 
досліджень біологічних властивостей панкреатичних зірчастих клітин, зокрема їх участь у синтезі 
екзосом, процесах клітинного старіння, епітеліальної мезенхімальної трансформації, метаболізмі. 
Особливе значення має розробка антифібротичної терапії на основі теоретичних знань і результатів 
експериментальних досліджень.

Ключові слова: підшлункова залоза, зірчасті клітини, фіброз, позаклітинний матрикс, сигнальні шляхи, 
перспективи антифібротичної терапії.
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Pancreatic fibrogenesis: modern concepts
Pancreatic stellate cell (PSC) is a type of pluripotent cell located between pancreatic lobules and the surround-
ing area of acinus. At rest (non-activated state), PSCcytoplasm contains the reserve of vitamin A (retinoids),the 
intermediate filaments, desmin, glial fibrillary acidic protein, nestin, neuroectodermal proteins, neural cell 
adhesion molecules and nerves’ growth factor. After their activation, the PSC can be transformed into myofi-
broblast-like cells. They lose lipid drops, containing vitamin A, anddesminand vimentin levels go down. More-
over, the proliferation and migration increase, and synthesis of intracellular matrix intensifies. A number of 
evidences suggest that activated PSC is the main source of the accumulation of extracellular matrix (ECM) 
protein under the pathological conditions, which lead to pancreatic fibrosis in chronic pancreatitis and pan-
creatic cancer. The recent literature data have been analyzed regarding mechanisms of pancreas fibrosis and 
role of PSCin fibrogenesis. The results of studies of the functions of pancreatic stellate cells upon normal and 
pathological conditions (such as acute and chronic pancreatitis, pancreatic cancer) have been presented, the 
variants of pancreatic fibrosis and its mechanisms during aging have been described.The results of recent stud-
ies of PSC biological properties have been summarized, including their participation in the exosomes’ synthe-
sis, processes of cellular aging, epithelial mesenchymal transformation and metabolism. Particular importance 
have been emphasized for the developments of antifibrotic therapy, based on the existing theoretical knowl-
edge and results of experimental studies.

Key words: pancreas, stellate cells, fibrosis, extracellular matrix, signaling pathways, prospects for antifibrotic 
therapy.  
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