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Резюме
Актуальность. В современной концепции 

патогенеза фиброза печени ключевым звеном 
является процесс активации и дифференциров-
ки перисинусоидальных клеток печени Ито в 
миофибробласты. В первую очередь, этот про-
цесс индуцируется с помощью TGF-β – глав-
ного профиброгенного фактора роста. Инги-
бирование TGF-β-зависимой активации пери-
синусоидальных клеток печени Ито является 
перспективной стратегией для подавления про-
цессов фиброгенеза в печени. 

Цель. Изучение эффективности применения 
фукоксантина в дозе 30 мг/кг и его влияния на 
основные звенья патогенеза фиброза печени. 

Материалы и методы. Эксперименты про-
ведены на 30 аутбредных ICR/CD1 мышах, 
распределённых случайным образом на три 
группы: группу интактных животных, кон-
трольную и экспериментальную группы. Кон-
трольная и экспериментальная группы полу-
чали тетрахлорметан (CCl4) внутрибрюшинно 
в дозе 2 мкл/г в течение 6 недель 2 раза в неде-
лю. Животные экспериментальной группы по-
сле моделирования CCl4-индуцированного фи-
броза печени получали фукоксантин ежеднев-
но per os через зонд в дозе 30 мг/кг в течение 
5 недель. Для оценки эффективности лечения 
фукоксантином выполнено исследование ги-
стологических препаратов с использовани-
ем шкалы METAVIR. Для окраски на соеди-
нительную ткань был использован краситель 

Sirius Red. Иммуногистохимическим методом 
производился анализ количества α-SMA+ кле-
ток, CD45+ клеток, положительно окрашен-
ных на TIMP-1 областей. Иммуноферментным 
методом в гомогенате печени проведено опре-
деление TGF-β, в сыворотке крови – опреде-
ление провоспалительных цитокинов – IL-1β, 
TNF-α. Также в исследовании оценивались 
биохимические показатели: АЛТ, АСТ, альбу-
мин. 

Результаты. Применение фукоксантина 
привело к восстановлению основных биохи-
мических показателей сыворотки крови, сни-
жению количества миофибробластов и уровня 
TIMP-1 и TGF-β, уменьшению содержания со-
единительной ткани. В проведенном исследо-
вании показано, что применение фукоксантина 
привело к снижению уровня провоспалитель-
ных цитокинов и количества CD45+ лейкоци-
тов.

Заключение. Установлено, что фукоксантин 
в дозе 30 мг/кг обладает антифибротическим 
действием и снижает воспаление при фиброзе 
печени.

Ключевые слова: фукоксантин, фиброз пе-
чени, перисинусоидальные клетки печени Ито, 
миофибробласты.
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EnglishAbstract
Background. According to current concepts re-

garding hepatic fibrosis, myofibroblast differentia-
tion from stellate cells, regulated by transforming 
growth factor-β (TGF-β), is a key step in its patho-
genesis. Hence, inhibition of TGF-β-dependent ac-
tivation of hepatic stellate cells has been suggested 
as a promising strategy for preventing the disease 
development.

Aim. To explore whether the administration of 
fucoxanthin at a dose of 30 mg/kg is efficient in 
suppressing hepatic fibrosis.

Materials and Methods. The experiments 
were carried out on 30 outbred ICR/CD1 mice 
which have been divided into three groups: intact 
animals, animals with untreated hepatic fibrosis 
which has been induced by intraperitoneal injec-
tions of CCl4 (2 µl/g, 6 weeks, twice per week), 
and animals which received fucoxanthin per os 
(30 mg/kg daily for 5 weeks) after inducing he-
patic fibrosis as described above. Histological ex-
amination was performed by Sirius Red staining 
using the METAVIR fibrosis and activity score. 
Immunohistochemical analysis was performed by 
quantitation of α-SMA-positive myofibroblasts, 

CD45-positive leukocytes, and TIMP-1-positive 
regions. Further, we quantified TGF-β in liver ho-
mogenate as well as interleukin-1β (IL-1β) and 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the serum by 
means of enzyme-linked immunosorbent assay. 
An assessment of liver function was conducted by 
measuring serum alanine aminotransferase, aspar-
tate aminotransferase, and albumin levels.

Results. Fucoxanthin decreased the number of 
myofibroblasts and leukocytes, the volume of con-
nective tissue and TIMP-1-positive regions, and the 
level of TGF-β in the liver homogenate, altogether 
indicative of ameliorated hepatic fibrosis. In accord, 
treatment with fucoxanthin reduced serum IL-1β, 
TNF-α, alanine aminotransferase and aspartate ami-
notransferase, and increased serum albumin.

Conclusion. Treatment with fucoxanthin at a 
dose of 30 mg/kg has an antifibrotic effect and di-
minishes liver fibrosis.

Keywords: Fucoxanthin, liver fibrosis, hepatic 
stellate cells, myofibroblasts.
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Введение
Известно, что развитие фиброза печени про-

исходит вследствие длительного воздействия 
различных патологических факторов на пе-
чень, включая вирусные гепатиты В и С, ток-
сические, лекарственные, алкогольные воздей-
ствия и др. [1]. В соответствии с современной 
концепцией фиброза печени основным источ-
ником профиброгенных миофибробластов, от-

ветственных за развитие фиброза, являются пе-
рисинусоидальные клетки печени Ито. По раз-
ным оценкам, их вклад в общий пул миофибро-
бластов составляет от 82 до 96% [2].

Миофибробласты ответственны за наруше-
ние физиологического состояния внеклеточ-
ного матрикса. Они вырабатывают избыточ-
ное количество соединительной ткани, в пер-
вую очередь коллагена I типа. Более того, они 
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синтезируют фермент, тканевой ингибитор ма-
триксных металлопротеиназ-1 (TIMP-1), пода-
вляющий активность других ферментов (ма-
триксных металлопротеиназ), действие кото-
рых направлено на разрушение избыточно-син-
тезированного внеклеточного матрикса [3].

Перисинусоидальные клетки печени Ито 
способны активироваться в миофибробласты 
под действием различных факторов роста, ци-
токинов и активных форм кислорода, выделя-
емых при повреждении печени. Кроме пери-
синусоидальных клеток печени Ито, потен-
циально в миофибробласты способны диф-
ференцироваться портальные фибробласты и 
мультипотентные мезенхимальные стромаль-
ные клетки печени [4, 5]. 

Ключевым фактором роста, участвующим в 
процессе активации перисинусоидальных кле-
ток печени Ито, является трансформирующий 
фактор роста-β (TGF-β), который реализует 
своё действие преимущественно через канони-
ческий (TGF-β/Smad) сигнальный путь [6, 7]. 
TGF-β связывается с рецептором на поверхно-
сти клеток (TGFβ-RI) и передаёт сигнал через 
систему цитоплазматических белков SMAD, 
которые транслоцируются в ядро и запускают 
синтез соединительной ткани и TIMP-1 [8]. Ин-
гибирование данного сигнального пути являет-
ся перспективным направлением для подавле-
ния активации перисинусоидальных клеток пе-
чени Ито, подавления процессов фиброгенеза 
[9].

В недавнем исследовании, проведённом на 
культуре клеток печени Ито, было установле-
но, что фукоксантин способен подавлять ак-
тивацию перисинусоидальных клеток печени 
Ито через блокирование канонического пути 
TGF-β [10]. Дальнейшие исследования позво-
лили установить влияние фукоксантина на эне-
регетический обмен при активации клеток пе-
чени Ито, реализующееся через ингибирование 
в них митохондриального дыхания [11].

Фукоксантин – вещество, относящееся к 
группе каротиноидов. Благодаря особенностям 
химической структуры каротиноиды облада-
ют выраженными антиоксидантными, проти-
вовоспалительными, геропротекторными и ге-
патопротекторными свойствами [12, 13, 14, 15].

Цель исследования
Изучение возможности и перспективности 

использования фукоксантина в дозе 30 мг/кг 
при фиброзе печени.

Материалы и методы
Для проведения исследования были исполь-

зованы 30 аутбредных ICR/CD1 самцов мышей 
в возрасте 8−10 недель (массой 20−22 г). Ди-
зайн исследования был одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Уральский государствен-
ный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (про-
токол №11 от 24.12.2021). 

В настоящем исследовании лабораторные 
животные были случайным образом распре-
делены на три группы: группу интактных жи-
вотных, группу контроля и экспериментальную 
группу. 

Группе интактных животных не производи-
лось моделирование фиброза печени тетрахлор-
метаном (CCl4) и введение фукоксантина. 

Лабораторные животные группы контро-
ля получали тетрахлорметан (CCl4) внутри-
брюшинно в дозе 2 мкл/г, в течение 6 недель 
без последующего введения фукоксантина. 
Тетрахлорметан был разведён на персиковом 
масле в соотношении 1:4. Методика моделиро-
вания CCl4-индуцированного фиброза печени 
была описана нами ранее [16]. Вывод из экспе-
римента животных данной группы проводили 
через 5 недель после последней инъекции.

 Животные экспериментальной группы по-
сле моделирования фиброза печени тетрахлор-
метаном, проведённого аналогично группе кон-
троля, получали фукоксантин (Sigma-Aldrich, 
США) в дозе 30 мг/кг per os через зонд внутри-
желудочно в течение 5 недель после прекраще-
ния введения CCl4. Доза фукоксантина была 
выбрана на основании исследования, проведён-
ного ранее [17]. Также выбор дозы фукоксанти-
на проведён с учётом данных, представленных 
в исследованиях по изучению биодоступности 
и метаболизма фукоксантина [18, 19, 20].

 Схема эксперимента представлена на ри-
сунке 1.

Все животные выводились из эксперимента 
методом цервикальной дислокации. 

Для гистологического исследования из ле-
вой доли печени были взяты кусочки органа 
размером 10x10x5 мм, которые фиксировались 
в 10% растворе нейтрального забуференного 
формалина («Ретиноиды», Россия), и далее из-
готавливались гистологические срезы толщи-
ной 3-5 мкм. Была использована стандартная 
проводка гистологических срезов с использо-
ванием гистопроцессора Excelsior ES (Thermo 
Scientific, США). 

ORIGINAL RESEARCH
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Окраска на содержание коллагена в печени 
проводилась с использованием набора Picro 
Sirius Red Stain Kit (Abcam, Великобритания; 
кат. № ab150681). В каждом гистологическом 
препарате печени было проанализировано 15 
областей площадью по 0,28 мм2. Общая распро-
странённость фиброза в печени была выражена 
в процентах и определена как отношение окра-
шенной области (соединительная ткань) к об-
щей площади анализируемого препарата. Ито-
говое значение общей выраженности фибро-
за определялось как среднее значение ± стан-
дартное отклонение в 15 областях. Для анализа 
микрофотографий использована морфометри-
ческая программа SIAMS 800 (ООО «Сиамс», 
Россия).

Для оценки выраженности фиброза печени 
в гистологических препаратах использовалась 
шкала METAVIR (meta-analysis of histological 
activity in viral hepatitis). Микропрепараты от 
каждого экспериментального животного иссле-
довались с использованием светового микро-
скопа Axio Scope.A1, объектив микроскопа x20 
(Carl Zeiss, Германия) и камеры для микроскопа 
Aхiocam 208 (Carl Zeiss, Германия). 

Для оценки биохимических показателей сы-
воротки крови у всех лабораторных животных, 
участвующих в эксперименте, производился 
пункционный забор крови из левого желудоч-
ка под общей золетил-ксилазиновой (15+5 мг/
кг) анестезией с использованием шприца объё-
мом 2 мл и диаметром иглы 23G с дальнейшим 
помещением сыворотки в пробирки объемом 1 
мл (СAT Serum Clot Activator, Grenier, Австрия, 
кат. № 450531). После центрифугирования кро-
ви (1000 g в течение 15 минут при температу-
ре 4 0C) образцы сыворотки были заморожены 
при – 40 0С.

Для проведения биохимических ис-
следований использовалась единожды за-
мороженная сыворотка крови. Для оцен-
ки CCL4-индуцированной дисфункции пе-
чени определяли сывороточную активность 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспарта-
таминотрансферазы (АСТ). Для оценки бе-
лок-синтетической функции определяли уро-
вень альбумина. Определение данных показа-
телей проводилось с использованием автома-
тического биохимического анализатора Chem 
Well 2910 (Combi, США). 

Для проведения иммуногистохимических 
исследований гистологических препаратов 
проводилась их депарафинизация, блокиро-
вание эндогенной пероксидазной активности 
с использованием набора Hydrogen Peroxide 
Blocking Reagent (Abcam, Великобритания; кат. 
№ ab64218), демаскировка антигена была вы-
полнена путём применения цитратного буфера 
pH 6,0. 

Гистологические препараты инкубировали с 
первичными кроличьими специфическими ан-
тителами к мыши (Abcam, Великобритания) в 
течение 12 часов при температуре +4 0С:

1. TIMP1 (tissue inhibitor of metalloprotein-
ase 1, тканевой ингибитор металлопротеиназ-1; 
Anti-TIMP1 antibody), 1: 500 (Abcam, Велико-
британия; кат. № ab 216432). Демаскировка ан-
тигена выполнена с использованием 

2. α-SMA (Alpha-smooth muscle actin, аль-
фа гладкомышечный актин; Recombinant An-
ti-alpha smooth muscle Actin antibody, clone 
EPR5368), 1: 1000 (Abcam, Великобритания; 
кат. № ab124964-100). 

Срезы инкубировали с вторичными антитела-
ми при комнатной температуре в течение 2 часов 
(Goat Anti-Rabbit IgG H&L (HRP), 1: 500), (Abcam, 

Рисунок 1.  
Дизайн исследова-
ния. Группы лабора-
торных животных.

Figure 1.  
Study design. Groups 
of laboratory animals.
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Таблица 1.  
Мыши с различными 
стадиями фиброза 
по шкале METAVIR 
через 5 недель после 
моделирования фи-
броза печени.

Table 1.  
Mice with different 
stages of fibrosis on 
the METAVIR scale 5 
weeks after modeling 
liver fibrosis.

Великобритания; кат. № ab97051). Для выполне-
ния иммуногистохимических исследований бы-
ла использована система детекции с субстратом 
пероксидазы (DAB Substrate Kit, набор для при-
готовления рабочего раствора диаминобензиди-
на, Abcam, Великобритания; кат. № ab 64238-60). 
Окраска ядер клеток гистологического препарата 
была проведена с использованием гематоксилина 
Майера (Avantor, Нидерланды). 

Подсчёт площади положительно окрашен-
ной на TIMP-1 области и α-SMA положитель-
но-окрашенных клеток производился в 15 об-
ластях площадью по 0,28 мм2 (объектив х20).

Для проведения флюоресцентной иммуноги-
стохимии гистологические препараты инкуби-
ровали со специфическими антителами к мыши-
ным CD 45 (CD45R (RA3-6B2) FITC, 1: 100 (San-
ta Cruz Biotech, США; кат. № sc-19597) в течение 
12 часов при температуре +4 0С. Визуализация 
ядер клеток обеспечивалась применением рас-
твора DAPI / Antifade solution (Millipore, США; 
кат. № S7113). Гистологические препараты пече-
ни анализировались с помощью флуоресцентно-
го микроскопа Axioscope 5, объектив микроско-
па x20 (Carl Zeiss, Германия), камеры для микро-
скопа Aхiocam 305 color (Carl Zeiss, Германия). 
Подсчёт клеток, положительных по CD45, в  
каждом гистологическом препарате производил-
ся в 15 областях площадью по 0,28 мм2.

Методом иммуноферментного анализа прово-
дилось определение уровней провоспалительных 
цитокинов: интерлейкина-1β (ELISA Kit for in-
terleukin 1 Beta (Cloud-Clone Corp, Китай; кат. № 
SEA563Mu), фактора некроза опухоли-α (ELISA 
Kit for Tumor Necrosis Factor Alpha (Cloud-Clone 
Corp, Китай; кат. № SEA133Mu) в сыворотке кро-

ви и уровня TGF-β в гомогенате печени (Mouse 
TGF beta 1 ELISA Kit (Abcam, Великобритания; 
кат. № 119557). Определение данных показателей 
проводилось с использованием автоматического 
иммуноферментного и биохимического анализа-
тора Chem Well 2910 (Combi, США).

В настоящем исследовании данные были вы-
ражены в виде ± SD. Полученные данные были 
проанализированы с помощью одностороннего 
ANOVA с последующим тестом Тьюки, а также 
H-теста Краскела-Уоллиса с использованием 
программного обеспечения GraphPad Prism 9.0 
(программное обеспечение GraphPad, Ла-Хойя, 
Калифорния). Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Установлено, что использование фукоксан-

тина приводило к регрессу фиброза и сниже-
нию количества α-SMA+ миофибробластов.

Интактные животные не получали те-
трахлорметан и не имели признаков развития 
фиброза печени. Гистологическая картина пе-
чени данной группы соответствовала 0 стадии 
фиброза по шкале METAVIR. 

По результатам оценки выраженности фи-
броза печени у 80% животных контрольной 
группы установлено наличие третьей стадии 
по шкале METAVIR, остальные 20% имели вто-
рую стадию фиброза печени.

В экспериментальной группе, животные ко-
торой получали фукоксантин, выявлено сниже-
ние на 75% количества мышей, имевших тре-
тью стадию фиброза печени по шкале META-
VIR, у 80% мышей выявлен фиброз 2-й стадии 
(таблица 1).

Группа
Group

n
Стадии фиброза печени

METAVIR fibrosis score
Среднее

Average ratio

0 F1 F2 F3 F4

Интакт  
Intact

10 10 0 0 0 0 0 ± 0#

Контроль
Control

10 0 0 2 8 0 2,8 ± 0,42*

Эксперимент
Experiment

10 0 0 8 2 0 2,2 ± 0,42*#

*– отличие от группы интактных животных, достовер-
но с p<0,05; # – отличие от группы контроля, достовер-
но с p<0,05.

*p < 0.05 as compared with intact animals
#p < 0.05 as compared with control animals (not treated with 
fucoxanthin)
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После 6-недельного курса введения те-
трахлорметана установлено значительное уве-
личение площади, окрашенной на коллаген I 
и III типов, в группе контроля по сравнению с 

группой интактных животных. В эксперимен-
тальной группе, получавшей фукоксантин, уста-
новлено снижение площади окраски на 26,1% по 
сравнению с группой контроля (рисунок 2).

Рисунок 2.  
Изменение площади 
окрашенной на кол-
лаген I и III типов об-
ласти. Окраска Sirius 
red. Объектив x20.  
* − отличие от груп-
пы контроля, досто-
верно с p < 0,05.

Figure 2.  
Reduction of the 
connective tissue 
upon the treatment 
with fucoxanthin. 
Sirius Red staining, 
×200 magnification. 
*p < 0.05 as compared 
with control animals 
(not treated with 
fucoxanthin).

Рисунок 3.  
Количество α-SMA+ 
миофибробластов 
на 1 мм2. Объектив 
x20. * - отличие от 
группы контроля, 
достоверно с p < 
0,05.

Figure 3.  
The number of 
myofibroblasts 
(α-SMA+ positive 
cells) per 1 mm2. 
Anti-α-SMA staining, 
×200 magnification. 
*p < 0.05 as compared 
with control animals 
(not treated with 
fucoxanthin).

Процесс активации перисинусоидальных 
клеток печени Ито и дифференцировки их в 
α-SMA+ миофибробласты является ключевым 
звеном в патогенезе фиброза печени [1]. В на-
шем исследовании проводился подсчёт коли-
чества α-SMA+ клеток. Установлено значи-
тельное повышение количества α-SMA+ мио- 
фибробластов в группе контроля по сравне-

нию с группой интактных животных (р<0,05). 
В группе фукоксантина 30 мг/кг количе-
ство α-SMA+ миофибробластов снизилось на 
35,8% по сравнению с группой контроля (ри-
сунок 3).

Результаты исследования показали, что при-
менение фукоксантина привело к снижению со-
держания TGF-β и TIMP-1.



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

14

VOL. 8, № 2, 2023® ORIGINAL RESEARCH

Трансформирующий фактор роста-β являет-
ся важным профиброгенным фактором роста в 
развитии фиброза печени, играющим ключе-
вую роль в процессе активации перисинусои-
дальных клеток печени Ито [9]. Уровень TGF-β 
в группе контроля по сравнению с группой ин-
тактных животных значительно вырос (p<0,05). 
Выявлено снижение уровня TGF-β в группе ла-
бораторных животных, получавших фукоксан-
тин в дозе 30 мг/кг на 28,37% (рисунок 5А).

Миофибробласты способны вырабатывать 
тканевой ингибитор матриксных металлопро-

теиназ-1 (TIMP-1) [3], что приводит к сниже-
нию активности антифибротических фермен-
тов – матриксных металлопротеиназ – нару-
шению физиологического состояния внекле-
точного матрикса и смещению равновесия 
в сторону процессов фиброгенеза. Площадь 
окрашенной на TIMP-1 области в группе кон-
троля была выше по сравнению с группой ин-
тактных животных (p<0,05). Применение фу-
коксантина привело к снижению площади 
окраски на 25,45% по сравнению с группой 
контроля (рисунок 4).

Рисунок 4.  
Изменение площади, 
окрашенной на TIMP-
1 области в группах 
лабораторных жи-
вотных. Объектив 
x20. * − отличие от 
группы контроля, 
достоверно с p < 
0,05.

Figure 4.  
Reduction of TIMP-
1-positive area upon 
the treatment with 
fucoxanthin. Anti-
TIMP-1 staining, ×200 
magnification. *p < 
0.05 as compared 
with control animals 
(not treated with 
fucoxanthin).

Известно, что фукоксантин подавляет ак-
тивацию транскрипционного фактора NF-kB 
и фосфорилирование митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK), ответственных за вы-
работку провоспалительных цитокинов, в том 
числе IL-1β, TNF-α [13, 21, 23]. В нашем иссле-
довании при анализе данных показателей уров-
ни IL-1β и TNF-α повышены в группе контро-
ля по сравнению с группой интактных живот-
ных (p<0,05). У животных экспериментальной 
группы снижение уровней IL-1β и TNF-α соста-
вило 25,1% и 32,76% соответственно (рисунок 
5D).

Провоспалительные цитокины стимулируют 
миграцию лейкоцитов в очаг воспаления [21]. 
Окрашивание гистологических препаратов пе-
чени на панлейкоцитарный маркёр CD45 выя-
вило повышенное содержание CD45+ клеток в 
группе контрольных животных, которым вво-
дили тетрахлорметан, в сравнении с интактны-
ми животными. Было установлено, что содер-
жание CD45+ клеток значительно увеличилось 

в группе контроля по сравнению с группой 
интактных животных. В экспериментальной 
группе снижение количества лейкоцитов соста-
вило 33,27% по сравнению с группой контроля 
(рисунок 5C). 

АЛТ и АСТ являются биомаркёрами повреж-
дения клеток печени. По сравнению с груп-
пой интактных животных активность АЛТ и 
АСТ была значительно выше в группе контро-
ля (p<0,05). При сравнении с группой контроля 
уровни АЛТ и АСТ в экспериментальной груп-
пе снизились на 24% и 20,12% соответственно 
(рисунок 5B). 

При анализе содержания альбумина в сыво-
ротке крови было выявлено снижение данно-
го показателя в группе контроля по сравнению 
с группой интактных животных (p<0,05). В 
группе лабораторных животных, получавших 
фукоксантин в дозе 30 мг/кг, было установле-
но повышение уровня альбумина на 24,42% и 
достижение значений уровня альбумина кон-
трольной группы (рисунок 5B).



ТОМ 8, № 2, 2023

15

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Обсуждение
Известно, что вещества из группы каротино-

идов обладают выраженными антиоксидантны-
ми, противовоспалительными, гепатопротек-
торными свойствами, что позволяет предпо-
ложить их потенциальную эффективность при 
фиброзе печени [25]. В настоящем исследова-
нии мы изучали возможность применения и ме-
ханизмы антифибротического действия фукок-
сантина при фиброзе печени. 

На модели CCL4-индуцированного фиброза 
печени у мышей была установлена эффектив-
ность использования фукоксантина в дозе 30 мг/
кг, что подтверждается восстановлением биохи-
мических показателей сыворотки крови (АЛТ, 
АСТ, альбумин), уменьшением выраженности 
фиброза печени по шкале METAVIR, а также 
снижением содержания соединительной ткани. 
Интересно, что при применении фукоксантина в 
малых дозах на модели ассоциированного с дие-
той ожирения антифибротического действия фу-
коксантина выявлено не было [26]. Таким обра-
зом, можно сделать вывод о дозозависимом ан-
тифибротическом действии фукоксантина. 

Активация и дифференцировка фибробла-
стов в миофибробласты играет важную роль в 
заживлении ран, однако неконтролируемое те-
чение этих процессов приводит к патологиче-
ской фиброзной реакции и нарушению функ-
ции органа [3]. Перисинусоидальные клетки 
печени Ито являются основным источником 
миофибробластов при токсическом повреж-
дении печени. Они могут быть активированы 
различными химическими сигналами, в том 

числе с помощью активных форм кислорода, 
провоспалительных цитокинов, факторов ро-
ста, выделяемых из повреждённой печени [5]. 
Миофибробласты характеризуются экспресси-
ей внутриклеточных филаментов (α-гладкомы-
шечный актин, виментин), а также высокой со-
кратительной способностью [27]. Миофиброб-
ласты являются основным источником внекле-
точного матрикса при фиброзе печени, а также 
являются основным продуцентом тканевого 
ингибитора матриксных металлопротеиназ-1, 
способного подавлять процессы фибролиза [3]. 
Таким образом, уменьшение количества мио-
фибробластов сопровождается снижением ак-
тивности процессов фиброгенеза. Установле-
но, что применение фукоксантина значитель-
но снижает количество α-SMA+ миофиброб-
ластов, а также уровень тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ-1. 

В развитие и прогрессирование фиброза пе-
чени вовлечены различные факторы. Извест-
но, что TGF-β − один из наиболее мощных про-
фиброгенных цитокинов − играет решающую 
роль в его патогенезе, реализуя своё действие 
через цитоплазматический комплекс SMAD 
белков [7]. В более ранних работах in vitro на 
культуре звёздчатых клеток печени была пока-
зана способность фукоксантина ингибировать 
TGF-β/SMAD сигнальный путь [10]. Кроме то-
го, при фиброзе печени основным источником 
TGF-β являются активированные перисинусо-
идальные клетки печени Ито. По результатам 
данного исследования, применение фукоксан-
тина приводило к снижению уровня TGF-β. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 5.  
Уровень TGF-b в 
гомогенате печени 
(А); биохимические 
показатели (АЛТ, АСТ, 
альбумин) в сыво-
ротке крови мышей 
(B); количество 
лейкоцитов (CD45+ 
клеток) на 1 мм2 (C); 
уровень провоспа-
лительных цитоки-
нов, IL-1β и TNF-α, 
в сыворотке крови 
мышей (D).  
* − отличие от груп-
пы контроля, досто-
верно с p <0,05.

Figure 5.  
Measurement of 
biomarkers of hepatic 
fibrosis in intact 
mice and animals 
suffering from CCl4-
induced hepatic 
fibrosis with or 
without fucoxanthin 
treatment. (A) the 
level of TGF-β in 
liver homogenate; 
(B) the levels of 
serum alanine 
aminotransferase, 
aspartate 
aminotransferase, 
and albumin; (C) the 
number of CD45+ cells 
per 1 mm2; (D) the 
level of serum IL-1ß 
and TNF-α.  
*p < 0.05 as compared 
with control animals 
(not treated with 
fucoxanthin).
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Провоспалительные цитокины активно уча-
ствуют в развитии фиброза печени. Они сти-
мулируют активацию и дифференцировку пе-
рисинусоидальных клеток печени Ито, ин-
дуцируют воспаление в очаге повреждения и 
миграцию лейкоцитов [24]. Известно, что фу-
коксантин обладает выраженным противовос-
палительным действием, реализующимся че-
рез подавление ядерного транскрипционного 
фактора NF-kB и подавление процессов фос-
форилирования митоген-активируемой проте-
инкиназы (MAPK) [22]. По данным, получен-
ным в нашем исследовании, фукоксантин сни-
жал уровни провоспалительных цитокинов и, 
как следствие, количество CD45+ лейкоцитов 
в печени. В исследовании, проведённом япон-
скими учёными, также продемонстрирована 
способность фукоксантина оказывать противо-
воспалительное действие при моделировании 

стеатогепатита через ингибирование окисли-
тельного стресса [28].

Заключение
В настоящем исследовании, проведённом на 

модели CCL4-индуцированного фиброза пече-
ни у мышей, было впервые установлено, что 
фукоксантин обладает антифибротическим 
действием, которое реализуется через инги-
бирование процессов активации и дифферен-
цировки перисинусоидальных клеток печени 
Ито в миофибробласты. Противовоспалитель-
ное действие фукоксантина также способству-
ет подавлению процессов фиброгенеза. Таким 
образом, результаты нашего исследования де-
монстрируют, что использование фукоксантина 
в дозе 30 мг/кг является перспективным и на-
правлено на ингибирование основных механиз-
мов развития фиброза печени.
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