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Введение 
На протяжении многих лет проблема фибро-

генеза печени привлекает внимание ученых. Ак-
туальность проблемы определяется ее социаль-
ной значимостью. Современные исследования 
выявили сложные клеточно-молекулярные меха-
низмы, лежащие в основе фиброгенеза. Однако 
клинически эффективных методов лечения не 
существует [1, 2]. В настоящее время предметом 
интенсивных исследований является изучение 
роли сигнального пути Notch в развитии патоло-
гий печени [3, 4]. 

Цель 
Обобщение современных научных данных о 

роли сигнального пути Notch в фиброгенезе пе-
чени. 

 
Рецепторы и лиганды сигнального пути 

Notch 
Сигнальный путь Notch является универ-

сальным, высоко консервативным механизмом 

передачи сигналов. Он является ведущим меха-
низмом передачи сигналов в эмбриональный 
период при закладке большинства органов и тка-
ней (кардиогенез, васкулогенез, нейрогенез, кро-
ветворение и морфогенез желчных протоков) и 
постнатальный период. Молекулярные сигналы 
Notch регулируют клеточную пролиферацию и 
дифференцировку, неоангиогенез, апоптоз, мета-
стазирование и формирование клеточных ниш. 
Научные исследования последних лет показыва-
ют, что путь Notch принимает участие в метабо-
лизме углеводов и липидов. Вероятно, он участ-
вует в развитии инсулинорезистентности и мета-
болического синдрома [5, 6]. 

Для млекопитающих описаны четыре 
трансмембранные рецепторы сигнального пути 
Notch (NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3, NOTCH4) 
и два семейства лигандов: Delta-like (DLL1, 
DLL3 и DLL4) и Serrate/Jagged (JAG1 и JAG2). 
На протяжении нескольких лет ученые считали, 
что существует функциональная избыточность 



__________________________________________________________________________________ 
MORPHOLOGIA • 2020 • Том 14 • № 1  

 

8

между количеством лигандов и рецепторов. В 
настоящее время исследования, выполненные на 
высокотехнологичном оборудовании, выявили, 
что каждый компонент пути выполняет универ-
сальную, а не избыточную роль. Например, сиг-
нальная ось JAG1-NOTCH2 известна своей ро-
лью в морфогенезе и спецификации желчных 
путей. Современные исследования показывают, 
что другие рецепторы и лиганды пути Notch спо-
собствуют развитию желчных протоков [7, 8].  

Установлено, что Notch-рецепторы состоят 
из 3 частей: внеклеточного домена Notch (NECD, 
notch extracellular domain), внутриклеточного 
домена Notch (NICD, notch intracellular domain) и 
трансмембранного фрагмента. Внеклеточный 
домен состоит из 30-36 EGF-повторов, трех Lin-
12-Notch-повторов (LNR) и гидрофобного участ-
ка. Повторы образуют область (NRR), прилега-
ющую к клеточной мембране. Эта область 
предотвращает активацию рецепторов Notch пу-
тем защиты от расщепления металлопротеазами 
[8, 9]. 

Внутриклеточный домен NICD имеет RBP-J 
kappa-ассоциированный модуль (RAM) и семь 
анкириновых повторов (ANK) с парой антипа-
раллельных спиралей. Модуль RAM и повторы 
ANK были идентифицированы как области не-
обходимые для взаимодействия NICD с факто-
рами транскрипции CSL. Исследования в обла-
сти молекулярной биологии демонстрируют, что 
взаимодействие между NICD и CSL преимуще-
ственно зависит от модуля RAM и в меньшей 
степени от повторов ANK. Для последующего 
связывания с коактиватором MAML1 необходи-
мы повторы ANK. В более поздних исследовани-
ях обнаружено, что NICD, CSL и MAML1 во 
время передачи сигнала объединяются в единый 
комплекс. Он приводит к транскрипционной ак-
тивации генов, на которые нацелен сигнальный 
путь Notch [9]. В структуру NICD также входит 
несколько последовательностей ядерной локали-
зации (NLS, nuclear localization signal), область 
активации транскрипции (TAD) и область, со-
держащая пролин-глутаминовую кислоту-серин-
треонин (PEST). Определено, что область PEST 
участвует в деградации NICD путем протеолиза. 
У млекопитающих область TAD обнаружена 
только в NOTCH1 и NOTCH2 рецепторах [7, 10]. 

Во время созревания рецепторы Notch под-
вергаются трем протеолитическим расщеплени-
ям. После синтеза de novo в эндоплазматической 
сети белок поступают в комплекс Гольджи, где 
происходит первое расщепление молекулы (S1) 
протеазой Furin и фукозилирование ферментом 
О-фукозилтрансферазой. Затем гетеродимерный 
рецептор Notch отпочковывается от конца транс-
Гольджи и транспортируется на поверхность 
клетки, где он способен взаимодействовать с 
лигандами. Взаимодействие лиганда с рецепто-
ром приводит ко второму протеолитическому 

расщеплению (S2) рецептора с высвобождением 
внеклеточного домена NECD. У млекопитающих 
протеолиз S2 осуществляется металлопротеина-
зой TAGE (TNFα-конвертирующий фермент, 
металлопротеиназа-17, ADAM17). Последнее 
протеолитическое расщепление (S3) следует 
быстро за S2 и происходит в липидном слое 
мембраны многокомпонентным комплексом γ-
секретазы, освобождая внутриклеточный домен 
NICD. Устойчивое состояния несвязанных ре-
цепторов Notch контролируется лигазами E3 и 
белками (Numb и α-Adaptin) [3, 5, 11, 12]. 

В здоровой печени клетки билиарного эпи-
телия, гепатоциты и синусоидальные эндотели-
альные клетки (LSEC) экспрессируют высокие 
уровни белка NOTCH1, NOTCH3 и генов 
NOTCH1, NOTCH2, NOTCH4. Белок NOTCH2 и 
ген NOTCH3 проявляет слабую экспрессию во 
всех вышеупомянутых клетках. Рецептор 
NOTCH4 не выявляется на большинстве струк-
тур портального тракта, но демонстрирует сла-
бую иммунореактивность на эндотелиальных 
клетках артерий печени. Причины несоответ-
ствия уровней экспрессии генов и рецепторов не 
установлены. Можно предположить, что имму-
нореактивность отражает какую-то другую сто-
рону биологии клетки [12, 13]. 

Характерной особенностью канонических 
лигандов Notch является наличие в их структуре 
домена Delta/Serrate/Lag-2 (DSL). Домен DSL 
локализован на N-конце лигандов, образуя уча-
сток MNNL. Структура данного участка до конца 
не изучена, но является функционально важной, 
поскольку многие миссенс-мутации затрагивают 
область hJ-1 в этом участке и вызывают, напри-
мер, синдром Алажилля (AGS, ALGS, артерио-
печеночная дисплазия или синдром обеднения 
желчных протоков). Большинство пациентов с 
синдромом имеют доминантную мутацию в 
JAG1 (около 95%) или NOTCH2 (около 1-2%), а 
генетическая причина остальных случаев неиз-
вестна. Важно отметить, что при данной патоло-
гии не существует корреляции генотип-фенотип. 
Единственным эффективным методом лечения 
AGS является трансплантация печени [7, 9, 14].  

В состав лигандов входят также тандемные 
EGF-повторы. Их число варьируется от 16 у се-
мейства Jagged и 5-9 у семейства Delta-like. В 
лигандах JAG1, JAG2 и DLL1 в первых, двух 
EGF-повторах был идентифицирован участок 
Delta/OSM-11 (DOS), выполняющий вспомога-
тельную роль при связывании лиганда с рецеп-
тором. Лиганд DLL3 является уникальным среди 
семейства Delta-like. Он не способен индуциро-
вать классический путь от рецептора NOTCH1, 
но может взаимодействовать с NOTCH1 при 
условии, если оба белка локализованы на одной 
клетке [5, 15]. 

В здоровой печени выявлена экспрессия ге-
нов JAG1 и DLL4, а экспрессия JAG2, DLL1 и 
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DLL3 отсутствует. Клетки билиарного эпителия 
и LSEC демонстрируют экспрессию JAG1 и 
DLL4, а в гепатоцитах обнаруживается только 
ген JAG1. Структуры портальных трактов явля-
ются положительными для белка JAG1, но гепа-
тоциты и эндотелиоциты вен печени проявляют 
слабое иммуногистохимическое окрашивание 
[16, 17]. 

 
Активация Notch сигнального пути 
Экспериментальные работы демонстрируют, 

что каноническая передача сигналов Notch ини-
циируется при условии, что экспрессируемый на 
клеточной поверхности лиганд связывается с 
рецептором в транс-положении, локализованным 
на противоположной поверхности клетки. Аль-
тернативно, было выявлено, что если лиганд и 
рецептор расположен на одной клетке, то проис-
ходит цис-ингибирующее взаимодействие. Мо-
лекулярная основа активирующих и ингибиру-
ющих комплексов до конца не изучена [18]. Вза-
имодействие рецепт/лиганд запускает каскад 
ферментативного расщепления рецептора члена-
ми семейства TAGE и комплексом γ-секретазы. 
Это приводит к высвобождению внутриклеточ-
ного домена NICD. Он транслоцируется в ядро и 
взаимодействует с ДНК-связывающим фактором 
транскрипции СSL (RBP-Jk, LAG-1, CBF1). Вза-
имодействие между NICD и СSL вытесняет ком-
плекс корепрессоров SMART/HDACs и заменя-
ется комплексом коактиваторов (MAML1-3, 
EP300 и SNW1). Это приводит к активации тран-
скрипции генов-мишеней. Наиболее изученными 
мишенями для передачи сигналов Notch являют-
ся гены HES (Hairy/enhance of split) и HEY 
(Hairy/enhancer of spit). Прекращение передачи 
сигнала Notch в клетке происходит путем фос-
форилирования и полиубиквитинирования NICD 
с последующей деградацией и терминацией сиг-
нала [19]. 

Идентифицирована неканоническая переда-
ча сигналов пути Notch, независимая от факторов 
транскрипции СSL и/или комплекса γ-секретазы. 
Предположительно, в неканонической передаче 
сигналов важную функцию выполняет эндоци-
тоз, но механизм передачи до конца не изучен. 
Описан ряд неканонических лигандов: DNER, 
DLK1, DLK2, F3/CONTACTIN1, 
NB/CONTACTIN6. Выявлено, что трансмем-
бранные неканонические лиганды DLK1 и DLK2 
способны конкурировать с каноническими ли-
гандами JAG1 и DLL4 за связывание с рецепто-
рами Notch [20]. 

 
Роль Notch сигнального пути в регуляции 

функции клеток печени при фиброгенезе 
Активация передачи сигналов Notch вызы-

вает фиброгенные эффекты при большом коли-
честве заболеваний: системный склероз, склеро-
дермию, идиопатический фиброз легких, фиброз 

почек, сердца и печени. В основе клеточных ме-
ханизмов фиброгенеза печени доминирующей 
гипотезой остается активация звездчатых клеток 
(HSCs). В процессе активации они подвергаются 
морфологическим и функциональным изменени-
ям и трансформируются в миофибробласты, сек-
ретирующие внеклеточный матрикс. Механизм 
трансдифференцировки до конца не изучен. 
Ученые предполагают, что трансформирующий 
фактор роста β1 (TGF-β1) является ключевым 
медиатором, участвующим в процессе активации 
HSCs. Следует отметить, что у пациентов с AGS 
наблюдается ограниченное отложение фиброз-
ной ткани в печени и это согласуется с медлен-
ным прогрессированием цирроза. Вероятно, му-
тации связаны с трансдифференцировкой звезд-
чатых клеток в миофибробласты [14, 21, 22]. 

У крыс при экспериментальном фиброзе пе-
чени, вызванном четыреххлористым углеродом 
(CCl4), отмечен повышенный уровень экспрессии 
NOTCH1, NOTCH3, DLL1, DLL4, JAG1, 
NOTCH1, NOTCH3 и HES1 по сравнению с кон-
трольной группой. В других исследованиях по-
казано, что повреждение печени крыс CCl4 при-
водит к значительному увеличению количества 
NOTCH1, NOTCH3 и NOTCH4 в клетках, лока-
лизованных близи фиброзных септ. У пациентов 
и животных активация HSCs в одних исследова-
ниях приводит к повышению уровня экспрессии 
NOTCH2, NOTCH3, HEY2 и HEYL, а в других – 
NOTCH3, JAG1 и HES1, по сравнению с не акти-
вированными контрольными клетками. Выявле-
но, что у пациентов с токсическим циррозам пе-
чени в активированных HSCs снижается уровень 
экспрессии NOTCH1, а при вирусном гепатите В 
– повышается. Подавление активации HSCs 
можно рассматривать как перспективный подход 
к лечению фиброзных заболеваний [22, 23].  

В печени макрофаги локализованы близи 
HSCs и, вероятно, играют ключевую роль в ини-
циации и прогрессировании фиброза. Ряд ученых 
предлагают рассматривать макрофаги как «глав-
ные регуляторы», а HSCs как «главные проду-
центы» при фиброгенезе. Многочисленные рабо-
ты по исследованию онкологических и аутоим-
мунных заболеваний подтверждают, что переда-
ча сигналов Notch участвует в активации и пла-
стичности макрофагов. По данным современной 
литературы, макрофаги печени представлены 
двумя популяциями: тканевыми макрофагами 
или клетками Купфера, и инфильтрирующими 
моноцитами/макрофагами. Они различаются по 
происхождению, функциям и механизмам под-
держания собственной численности. Клетки 
Купфера являются самообновляющимися, рези-
дентными и преимущественно немигрирующими 
фагоцитами. Повреждение печени вызывает их 
активацию, что приводит к секреции ими воспа-
лительных цитокинов и хемокинов. Это способ-
ствует рекрутированию моноцитов в печень и 
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появлению большого количества воспалитель-
ных инфильтрирующих макрофагов. Клетки 
Купфера и макрофаги обладают свойствами пла-
стичности и адаптируют свой фенотип в соответ-
ствии с сигналами микроокружения. Процесс 
изменения фенотипа называют перепрограмми-
рованием, поляризацией, активацией или альтер-
нативным фенотипом. Пластичность позволяет 
макрофагам приобретать широкий спектр функ-
ций от провоспалительных (M1, или классически 
активированные макрофаги) до противовоспали-
тельных (M2, или альтернативно активирован-
ные макрофаги). Накопленные данные свиде-
тельствуют о наличии дополнительных феноти-
пов макрофагов (M2a, M2b, M2c, M2d, M4, Mox, 
Mhem) [24, 25]. 

Bansal R. et al [26] на протяжении несколь-
ких лет изучали роль сигнального пути Notch в 
активации и поляризации макрофагов. Они вы-
явили, что макрофаги М1 и М2 фенотипов де-
монстрирует морфологические и функциональ-
ные различия. Активированные действием ин-
терферона-γ/бактериальных липополисахаридов 
(IFNγ/LPS) макрофаги в М1 фенотип преимуще-
ственно демонстрировали длинную, веретенооб-
разную форму. Дифференцированные действием 
интерлейкина-4/интерлейкина-13 (IL4/IL13) в M2 
фенотип макрофаги имели в основном круглую 
форму. M1-дифференцированные макрофаги 
секретировали медиаторы воспаления и экспрес-
сировали более высокие уровни рецепторов 
Notch (NOTCH1>NOTCH3>NOTCH2) и лиган-
дов (DLL1, DLL4, JAG1) по сравнению с недиф-
ференцированными и M2-
дифференцированными макрофагами [24, 27]. 

Предположительно, передача сигналов 
Notch регулирует функции макрофагов путем 
контроля генов, участвующих в их поляризации. 
Взаимодействие TLR4 (толл-подобный рецептор 
4, CD284) с лигандом запускает сигнальный кас-
кад и вызывает трансляцию ключевых тран-
скрипционных факторов (IRF8), связанных с ак-
тивацией и пластичностью макрофагов. У мы-
шей Notch1+/- (мыши, нокаутированные по гену 
NOTCH1) наблюдается ослабление процесса по-
ляризации макрофагов в M1 фенотип и снижение 
воспалительных реакций [24]. Имеющиеся в 
настоящее время данные не позволяют до конца 
понять функцию передачи сигналов Notch при 
воспалении, но с уверенностью можно предпола-
гать, что он играет роль в модуляции воспали-
тельных реакций и регулируется иммунными 
стимулами. Регуляция баланса M1/M2 может 
быть потенциальной целью лечения фиброза пе-
чени [25-27]. 

Фиброз печени характеризуется неоваскуля-
ризацией портальных трактов и капилляризацией 
синусоидов. Так как сигнальный путь Notch вы-
полняет ключевую роль во время эмбрионально-
го развитии сосудов, вероятно, неоваскуляриза-

ция находится под контролем Notch. При токси-
ческом поражении печени в одних исследовани-
ях показано увеличение экспрессии NOTCH1 и 
NOTCH2 рецепторов и отсутствие экспрессии 
лиганда JAG1 на LSEC. Отсутствие JAG1 позво-
ляет предположить, что другой лиганд Notch 
может взаимодействовать с рецепторами. Воз-
можно, DLL4 выполняет эту роль, так как он 
экспрессируется в раннем эмбриональном пери-
оде и участвует в морфогенезе сосудов. В других 
исследованиях отмечено увеличение NOTCH2, 
NOTCH3 и JAG1 [28]. В печени пациентов при 
первичном билиарном циррозе и первичном 
склерозирующем холангите на клетках эпителия 
желчных протоков, сосудистой сети и гепатоци-
тах отмечена повышенная экспрессия JAG1 по 
сравнению со здоровой печенью. Иммуногисто-
химический анализ показал, что эндотелиоциты 
сосудов портальных трактов одновременно экс-
прессируют маркеры CD31 и JAG1 [29]. 

В неповрежденной печени LSEC секрети-
руют оксид азота (NO) для поддержания звездча-
тых клеток в состоянии покоя. При поражениях 
печени LSEC запускают синтез базальной мем-
браны, снижают количество фенестр, уменьшают 
секрецию NO и увеличивают секрецию фиброн-
ектина. Синусоидальная капилляризация являет-
ся одной из основных особенностей фиброза и 
цирроза печени. В эксперименте на животных 
выявлено, что снижение секреции NO и увеличе-
ние отложения фибронектина, способствует ак-
тивации звездчатых клеток, изменению их фено-
типа и фиброгенезу. Механизмы, лежащие в ос-
нове данных изменений, ожидают дальнейшего 
изучения [30]. 

Исследования последних лет демонстриру-
ют, что Notch-активация гепатоцитов приводит к 
последующей активации HSCs и фиброзу. Duan 
J.L. et al [31] изучали влияние повышенной ак-
тивности сигнального пути Notch на гепатоциты 
при фиброгенезе. Было установлено, что у паци-
ентов с тяжелыми случаями неалкогольного сте-
атогепатита количество HES1+ гепатоцитов уве-
личено. На экспериментальной модели неалко-
гольного стеатогепатита у мышей так же было 
определено, что гепатоцит-специфическое инги-
бирование Notch приводит к уменьшению отло-
жения внеклеточного матрикса и снижению ак-
тивации звездчатых клеток, не влияя на степень 
повреждения гепатоцитов и воспаление печени. 
У пациентов с хроническим активным гепатитом 
гепатоциты эксперессируют высокий уровень 
рецептора NOTCH3, а при циррозе – NOTCH4. 
Необходимо отметить, что гепатоциты локализо-
вались по краю ложных узелков [29, 31, 32]. 

 
Взаимодействие Notch сигнального пути с 

другими сигнальными путями при фиброгенезе 
печени 

Практически на всех этапах фиброгенеза 
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сигнальный каскад Notch взаимодействует с 
компонентами других сигнальных путей. Наибо-
лее изученными являются Wnt/β-catenin, TGFβ, 
Hedgehog (Hh) и Hippo. Вероятно, в будущем 
данный перечень будет расширен. Пути Notch и 
Wnt/β-catenin взаимодействуют несколькими, 
иногда, противоположными способами. Синер-
гетическое взаимодействия между Notch и 
Wnt/β-catenin путями зависят от RBP-Jκ-
опосредованной канонической передачи сигна-
лов, тогда как антагонистические эффекты опо-
средуются лиганд/RBP-Jκ-независимой переда-
чей сигналов Notch [15, 19, 33]. 

Исследования длинной некодирующей РНК 
LFAR1 (lnc-LFAR1, liver fibrosis-associated 
lncRNA1) в печени мышей с фиброзом проде-
монстрировали перекрестную связь между акти-
вацией TGFβ и передачей сигналов Notch. У жи-
вотных с фиброзом печени, вызванным CCl4, 
ингибирование lnc-LFAR1 приводит к наруше-
нию передачи сигналов TGFβ, снижению актив-
ности HSCs и уровню экспрессии генов 
NOTCH2, NOTCH3, HES1 и HEY2. Показано, что 
lnc-LFAR1 увеличивает связывание SMAD2/3 с 
регуляторными областями NOTCH2 и NOTCH3. 
Данные исследования позволяют предположить, 
что передача сигналов TGFβ может непосред-
ственно приводить к увеличению активности 
Notch. Другое исследование выявило, что увели-
чение экспрессии TGFβ в культивируемых HSCs 
приводит к повышенной экспрессии генов-
мишеней JAG1 сигнального пути Notch. Таким 
образом, TGFβ в печени может частично способ-
ствовать развитию фиброза, стимулируя актив-
ность Notch [33, 34]. 

Сигнальный путь Hedgehog (Hh) способ-
ствует активации HSCs и их дифференцировке в 
миофибробласты. У животных перевязка общего 
желчного протока приводит к увеличению уров-
ня экспрессии NOTCH2, JAG1, HES1, HEY1, 
HEY2 и HEYL. Обработка культивированных 
HSCs антагонистом GDC-0449 сигнального пути 
Hh значительно снижает уровни экспрессии 
NOTCH2 и JAG1. В клетках того же типа фарма-
кологическое ингибирование передачи сигналов 
Notch с использованием ингибитора γ-секретазы 
DAPT (N-[N-(3,5-difluorophenacetyl-L-alanyl)]-S-
phenyl-glycine t-butyl ester) вызывает снижение 
передачи сигналов Hh. Вероятно, пути Hh и 
Notch стимулируют друг друга и совместно спо-
собствуют активации HSCs и развитию фиброза 
[33, 35, 36, 37]. 

В здоровой печени SOX9 является нижесто-
ящей мишенью для передачи сигналов Notch и 
экспрессируется в холангиоцитах. Последние 
исследования продемонстрировали, что у паци-
ентов с хроническим гепатитом С и у экспери-
ментальных животных с фиброзом (вызванном 
CCl4 и перевязкой общего желчного протока) 
SOX9 экпрессируется в гепатоцитах и активиро-

ванных HSCs. В данных исследованиях повы-
шенная экспрессия SOX9 коррелировала с тяже-
стью фиброза. Выявлена связь между повышен-
ным уровнем SOX9 и Hippo сигнальным путем в 
развитии фиброза. Ингибирование YAP у экспе-
риментальных животных с фиброзом печени, 
индуцированным CCl4 и перевязкой общего 
желчного протока, приводило к снижению экс-
прессии SOX9 в HSCs. Эксперименты на клеточ-
ных культурах свидетельствуют о том, что 
наблюдаемая профиброзная функция SOX9 воз-
никает из-за его экспрессии в HSCs, а не в холан-
гиоцитах и гепатоцитах. Предположительно, 
Notch и YAP могут активировать SOX9 в клетках 
разных типов, а это приводит к активации HSCs 
и индукции фиброза [38-40]. 

 
Сигнальный путь Notch перспективная цель 

для разработки новых антифиброзных препара-
тов 

Соединение GSI является наиболее исследо-
ванным ингибитором комплекса γ-секретазы 
сигнального пути Notch. Оно клинически проте-
стировано при болезни Альцгеймера и раке мо-
лочной железы в комбинации со стандартным 
методом лечения и отдельно. У мышей с фибро-
зом печени, вызванным CCl4 и холестатическим 
поражением печени, соединение GSI эффективно 
снижает передачу сигналов Notch, уменьшает 
фиброз, ингибирует протоковую реакцию и ак-
тивацию гепатических стволовых клеток. Необ-
ходимо отметить, что терапия на основе препа-
рата GSI имеет некоторые недостатки. Данное 
вещество не является клеточно-селективным или 
системно-специфичным и влияет на другие сиг-
нальные пути. Кроме того, оно обладает значи-
тельным профилем токсичности и влияет на 
функцию кишечника. Показано, что совместное 
ингибирование рецепторов NOTCH1 и NOTCH2 
нарушает биологию стволовых клеток кишечни-
ка [41, 42]. 

Методами in vitro и in vivo выявлено, что 
использование другого ингибитора комплекса γ-
секретазы вещества Avagacestat снижает актива-
цию передачи сигналов Notch. Ингибитор подав-
ляет активацию HSCs, отложение коллагена, по-
ляризацию макрофагов в M1 фенотип и фибро-
генез. Примечательно, что вещество Avagacestat, 
подавляя поляризацию макрофагов в провоспа-
лительный M1 фенотип, стимулирует дифферен-
цировку макрофагов в противовоспалительный 
M2 фенотип. Эти результаты позволяют предпо-
ложить о решающей роли передачи сигналов 
Notch в активации HSCs и регуляции баланса 
M1/M2 макрофагов [43-45].  

Блокирование активации передачи сигналов 
Notch ингибитором комплекса γ-секретазы веще-
ством DAPT значительно ослабляет фиброз пе-
чени у крыс. Показано, что DAPT не влияет на 
пролиферацию гепатоцитов, но обеспечивает их 
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защиту от апоптоза. Вещество DAPT не является 
специфическим ингибитором сигнального пути 
Notch и имеет широкое влияние Wnt/β-catenin и 
PI3K/Akt сигнальные пути [33]. Разработаны 
другие вещества (например, RO4929097), инги-
бирующие образование ядерного комплекса 
NICD/CSL и транскрипционную активность 
NICD [46-48]. Полученные результаты свиде-
тельствуют, что изменение активации сигналь-
ного пути Notch имеет важное терапевтическое 
значение в разработке протокола лечения фибро-
за с использованием новых антифиброзных пре-
паратов.  

Заключение 
Анализ современной литературы показал, 

что роль сигнального пути Notch в регуляции 
активации звездчатых клеток, гепатоцитов, по-
ляризации макрофагов и его взаимодействия с 
другими сигнальными путями при фиброгенезе 
печени полностью не изучена. Сопоставить по-
лученные результаты исследований иногда 
сложно. Одни ученые изучают экспрессию ре-
цепторов, лигандов и генов в ткани другие – в 
отдельных клетках. Исследователи используют 
различные методы активации пути Notch, кото-
рые затрагивают разные типы рецепторов и ли-
гандов. Работы выполнены как методом in vitro 
так и in vivo с использованием полимеразной 
цепной реакции и иммуногистохимии. Необхо-
димо учитывать, что передача сигналов зависит 
от типа клеток, от стадии и/или места их локали-

зации, вида патологии и наличия сигналов от 
других сигнальных путей. Следует отметить, что 
изменение активности сигнального каскада име-
ет важное терапевтическое значение и является 
перспективным направлением при лечении фиб-
роза. Сигнальный путь Notch представляет пер-
спективную цель для разработки новых анти-
фиброзных препаратов. 

Имеющиеся обобщенные научные данные о 
роли сигнального пути Notch в фиброгенезе пе-
чени будут способствовать дальнейшим иссле-
дованиям в этой области. 

Перспективы дальнейших исследований 
Дальнейшие исследования позволят разра-

ботать и обосновать использование изменение 
активации сигнального пути Notch при разработ-
ке антифиброзных препаратов. 

Информация о конфликте интересов 
Потенциальных или явных конфликтов ин-

тересов, связанных с этой рукописью, на момент 
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Лебедєва О.І. Роль сигнального шляху Notch у фіброгенезі печінки. 
РЕФЕРАТ. На сучасному етапі предметом інтенсивних досліджень є вивчення механізмів передачі 

молекулярних сигналів консервативного сигнального шляху Notch в розвитку патологій печінки. В огля-
довій статті узагальнено сучасні наукові дані про роль сигнального шляху у фіброгенезі печінки. Аналіз 
літератури свідчить, що роль сигнального шляху Notch в регуляції активації зірчастих клітин, гепатоци-
тів, поляризації макрофагів і його взаємодії з іншими сигнальними шляхами при фіброгенезі повністю не 
вивчена. Слід зазначити, що вивчення змін активності сигнального каскаду має важливе терапевтичне 
значення в розробці протоколу лікування фіброзу з використанням нових антифіброзних препаратів. 

Ключові слова: сигнальний шлях Notch, фіброз печінки, зірчасті клітини, макрофаги, синусоїдальні 
ендотеліальні клітини. 
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Лебедева Е.И. Роль сигнального пути Notch в фиброгенезе печени. 
РЕФЕРАТ. На современном этапе предметом интенсивных исследований является изучение меха-

низмов передачи молекулярных сигналов консервативного сигнального пути Notch в развитии патологий 
печени. В обзорной статье обобщены современные научные данные о роли сигнального пути в фиброге-
незе печени. Анализ литературы свидетельствует, что роль сигнального пути Notch в регуляции актива-
ции звездчатых клеток, гепатоцитов, поляризации макрофагов и его взаимодействия с другими сигналь-
ными путями при фиброгенезе полностью не изучена. Следует отметить, что изучение изменений актив-
ности сигнального каскада имеет важное терапевтическое значение в разработке протокола лечения 
фиброза с использованием новых антифиброзных препаратов. 

Ключевые слова: сигнальный путь Notch, фиброз печени, звездчатые клетки, макрофаги, синусои-
дальные эндотелиальные клетки. 


