
6  Immunopathology, Allergology, Infectology 2021 N°2

ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯИммунопатология, аллергология, инфектология

Immunopathology, allergology, infectology
2021, №2: 6-12

 УДК 616.6-089.843:612.017.11                DOI: 10.14427/jipai.2021.2.6

Роль клеток Купфера в развитии иммунного ответа 
при трансплантации печени

В.Ю. Земко1, В.К. Окулич1, А.М. Дзядзько2

1 УО «Витебский государственный медицинский университет», Витебск, Беларусь
2 ГУ «МНПЦ хирургии, трансплантологии и гематологии»

Role of Kupfer cells in development of the immune response in liver transplantation

V.Y. Ziamko1, V.K. Okulich1, А.М. Dzyadzko2

1 Vitebsk State Medical University, Vitebsk, Belarus
2 Minsk Scientific and Practical Center of Surgery, Transplantation and Hematology, Minsk, Belarus

Аннотация
Клетки Купфера составляют совокупность резидент-
ных тканевых макрофагов печени в макроорганизме, 
образующихся из моноцитов и продуцирующих про-
воспалительные и противовоспалительные цитокины, 
кислородные радикалы и протеазы, которые в борьбе с 
инфекционными осложнениями способствуют индукции 
активации иммунитета к различным инфекционным 
агентам, но в то же время могут приводить к поврежде-
нию печени. Данный обзор позволяет глубже понять ме-
ханизм отторжения трансплантата у реципиента в связи 
с гиперактивацией клеток Купфера. Рассматриваются 
возможные способы ингибиции клеток Купфера без по-
следующего развития гепатотоксичности, что может по-
зволить предотвратить развитие гипериммунного ответа 
у реципиента и отторжение органа.
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Summary
Kupffer cells are a large collection of resident tissue 
macrophages derived from monocytes and producing pro- and 
anti-inflammatory cytokines, proteases and oxygen radicals 
that promote the induction and stimulation of immunity 
to various pathogens, but at the same time can lead to liver 
damage. This review provides a better idea of the mechanism 
of graft rejection due to hyperactivation of Kupffer cells. 
Possible methods of inhibition of Kupffer cells without the 
subsequent development of hepatotoxicity are considered that 
may have a potential to prevent a hyperimmune response and 
organ rejection.
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Введение
Трансплантация органов и тканей дает шансы 

на выздоровление пациентов с неблагоприятным 
течением заболеваний, которые ранее считались 
неперспективными в плане лечения. Так, в на-
стоящее время это единственный радикальный 
метод лечения пациентов с циррозом печени, 
гепатоцеллюлярной карциномой, молниеносным 
некрозом печени, билиарной атрезией и мета-
болическими расстройствами, а также другими 

холестатическими и нехолестатическими забо-
леваниями [1, 2, 3].

Количество выполняемых оперативных вме-
шательств по поводу трансплантаций органов 
непрерывно увеличивается, что подтверждает 
их эффективность. Ежегодно в мире проводится 
до 30 000 трансплантаций печени (ОТП). По-
вышение качества лекарственных препаратов и 
консервирующих растворов, а также достижения 
в сфере оказания хирургической помощи приве-
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ли к значительному повышению выживаемости 
пациентов после ОТП в течение пяти и более лет 
у более половины прооперированных пациентов, 
а данный вид операций стал рутинной процеду-
рой в мире, в том числе в России и Беларуси [4].

Результаты выживаемости пациентов по-
сле оперативного вмешательства отличаются 
в зависимости от нозологической формы за-
болевания, послужившего показанием к транс-
плантации, и тяжести исходного состояния 
пациентов: от 50 % при злокачественной опу-
холи печени до 90,9% – при билиарной атрезии 
у детей [5]. Развивающееся после ОТП острое 
или хроническое отторжение становится все 
более редкой причиной необходимости ре-
трансплантации или летального исхода благо-
даря качественно проводимой медикаментозной 
иммуносупрессивной терапии. Несмотря на 
то, что совершенствование постранспланта-
ционной иммуносупрессии позволяет снизить 
риск возможного отторжения трансплантата, 
также повышает риск присоединения бакте-
риальной инфекции и предрасположенности к 
развитию онкологических заболеваний. Тем не 
менее комбинирование лекарственных средств 
позволяет индивидуально подобрать схему 
иммуносупрессивной терапии в соответствии 
с нозологической формой заболевания и его ко-
морбидного статуса, функцией трансплантата, 
степени выраженности побочных эффектов [6].

На фоне иммуносупрессии в ближайшем по-
слеоперационном периоде возрастает частота 
развития оппортунистических бактериальных 
(16%), грибковых (6%), вирусных инфекций (8%), 
микст-инфекций (35%), которые развиваются 
у более половины пациентов. Бактериальные 
инфекции на фоне иммуносупрессии развива-
ются у трети пациентов после ОТП, протекают 
особенно тяжело и остаются основной причиной 
смерти. Так, частота инфекционных осложнений 
увеличивается при цитомегаловирусной инфек-
ции донора, продолжительном оперативном 
вмешательстве, наличии билиарного стеноза, 
анастамоза по Ру [7, 8].

Роль клеток Купфера в активации 
иммунитета и повреждении гепатоцитов 
у реципиента после ОТП
Несмотря на то что клетки Купфера состав-

ляют не более 10 % всех клеток печени, они 
играют важную роль в борьбе с инфекционными 
осложнениями, составляя до 90% макрофагов в 
организме человека. Клетки Купфера выполняют 
функции фагоцитоза, удаляя белковые комплек-

сы, мелкие частицы, дегенеративные эритроциты 
и другой клеточный «мусор» из кровотока через 
рецепторы распознавания. Клетки Купфера так-
же выполняют первичный иммунный надзор 
в отношении токсичных материалов кишечно-
го происхождения, включая липополисахарид 
(ЛПС) и патогены кишечной флоры. Таким об-
разом, клетки Купфера, самый многочисленный 
пул макрофагов в организме, участвующий в 
гомеостазе и способный запускать иммунный 
ответ [9, 10]. 

Клетки Купфера являются короткоживущими 
клетками, т.к. дифференцируются из макрофа-
гов, а те в свою очередь из моноцитов, поэтому 
среднее время жизни клеток Купфера составляет 
3,8 суток. Их главная функция – удаление ино-
родного дебриса и частиц, поступающих в печень 
по воротной вене. Крупные частицы, возможно, 
поглощаются клетками Купфера с помощью фа-
гоцитоза, а мелкие – посредством пиноцитоза. 
Клетки Купфера метаболизируют различные 
вещества липидной природы, расщепляют бел-
ковые комплексы и мелкие частицы. Они также 
удаляют из кровотока апоптотические клетки. 
Количество клеток Купфера в печени постоянно 
и поддерживается с помощью апоптоза и фаго-
цитоза соседними клетками Купфера. Они об-
ладают пролиферативным потенциалом и могут 
восстанавливать свою численность, в отличие от 
макрофагов, происходящих от моноцитов, кото-
рые неспособны к пролиферации [11]. 

Клетки Купфера могут продуцировать провос-
палительные цитокины, в частности, фактор не-
кроза опухоли  альфа (ФНО-α) в M1-состоянии, 
и противовоспалительные цитокины, например, 
ИЛ-10 в M2-состоянии, кислородные радикалы 
и протеазы. Выделение этих соединений может 
приводить к повреждениям печени [12, 13]. В 
случае активации клеток Купфера активируют-
ся Toll-подобные рецепторы (TLR-4) и CD14, 
которые предназначены для распознавания и 
интернализации эндотоксина. Активация этих 
рецепторов приводит к избыточному поглоще-
нию эндотоксина, происходящего от кишечных 
бактерий, и последующему запуску транскрип-
ции гена, кодирующего ФНО-α, и продукции 
супероксида. Продуцируемый клетками Купфера 
ФНО-α действует на звездчатые клетки  в пече-
ни, что приводит к запуску биосинтеза коллаге-
на и фиброзу, который, в конечном итоге, приво-
дит к развитию цирроза печени [14].

При сепсисе клетки Купфера отвечают за 
большую часть повреждений печени. ИЛ-1 и 
ФНО-α активируют лейкоциты и синусоидаль-
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ные эндотелиальные клетки, начинающие экс-
прессировать ICAM-1. В итоге эндотелий сосудов 
печени разрушается под действием протеаз, кис-
лородных радикалов и других веществ, продуци-
руемых лейкоцитами [12]. Группа исследователей 
во главе с G. Kolios представили модель, демон-
стрирующую роль клеток Купфера в патогенезе 
различных заболеваний печени. Согласно этой 
модели клетки Купфера отвечают за шесть ос-
новных функций, которые жизненно важны для 
развития заболеваний печени. Клетки Купфера 
являются основными эффекторными клетками, 
повреждающими гепатоциты за счет производ-
ства провоспалительных цитокинов, лизосомаль-
ных ферментов, фосфолипазы, активных форм 
кислорода и оксида азота (NO). Купферовские 
клетки могут повреждать гепатоциты, инициируя 
их апоптоз через путь CD95L-CD95. Этот эффект, 
возможно, усиливается CD8-положительными 
антиген-рестриктированными Т-клетками и 
останавливается CD4, CD25 регуляторными 
Т-клетками. В этом отношении клетки Купфера 
действуют как антигенпрезентирующие клетки 
либо внепеченочных вирусов, таких как грипп, 
либо внутрипеченочных вирусов, таких как 
HBV и HCV. После презентации антигена клетки 
Купфера привлекают как CD8 Т-клетки, так и 
регуляторные Т-клетки, продуцируя хемокины. 
Т-клетки, экспрессирующие LFA-1, улавливаются 
в результате избыточной экспрессии эндотели-
альными клетками адгезионных молекул, таких 
как ICAM-1 и VCAM, тогда как положительные 
по CD8 клетки могут быть доведены до апоптоза 
путем прямого контакта с клетками Купфера. 
Более того, продукция трансформирующего 
фактора роста β1 клетками Купфера заставляет 
звездчатые клетки трансформироваться в ми-
офибробласты, что в конечном итоге приводит 
к фиброзу. Наконец, продуцируя глутатион, 
клетки Купфера через ИЛ-6 и MIP-2 могут защи-
щать гепатоциты от дальнейшего повреждения. 
Остается вопрос открытым, опосредуются ли все 
эти шесть различных функций одними и теми 
же клетками Купфера или в печени существуют 
разные субпопуляции клеток Купфера [15]. 

На важную роль клеток Купфера в защите 
хозяина и прогнозе инфекции печени указывают 
исследования на экспериментальных моделях 
сепсиса. Было показано, что предварительная 
обработка ЛПС увеличивает количество клеток 
Купфера, что приводит к снижению бактериаль-
ной нагрузки и улучшению прогноза на модели 
септицемии при сальмонеллезе. Нарушение фа-
гоцитарной функции и продукции супероксида 

Купферовскими клетками на моделях механиче-
ской желтухи приводит к повышенной воспри-
имчивости к инфекции [15].

Инфицирование мышей Listeria mono-
cytogenes является хорошо изученной моделью 
инфекции печени. В этой модели накопление 
бактерий в печени зависит от распознавания 
поверхностных сахаров и лектинов бактерий 
родственными рецепторами на клетках Купфера. 
С другой стороны, продукция медиаторов вос-
паления, таких как ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-1β, ФНО-α 
и NO, инфицированными клетками Купфера 
ингибирует пролиферацию микроорганизма. В 
то же время хемокины, происходящие из клеток 
Купфера, такие как MIP-1α, MIP-1β, MCP-1 и 
MIP-2, стимулируют рекрутирование моноцитов 
и нейтрофилов в печень для борьбы с инфекцией. 
Таким образом, как и ожидалось, инактивация 
клеток Купфера приводит к нарушению процесса 
элиминации возбудителя. Являясь первой лини-
ей защиты, клетки Купфера также представляют 
собой портал входа для вирусов, таких как цито-
мегаловирус и паразитов, таких как Plasmodium 
bergei и Leishmania, которые проникают и раз-
множаются в клетках Купфера, а затем заражают 
остальные клетки печени.

У людей такие явления, как учащение слу-
чаев сепсиса и септического шока от грамотри-
цательных бактерий, которые наблюдаются у 
пациентов с острой печеночной недостаточ-
ностью, связывают с неспособностью клеток 
Купфера очищать портальную циркуляцию 
микроорганизмов и эндотоксина. Различные 
исследования показали, что у большого про-
цента пациентов с хроническим заболеванием 
печени наблюдается систематическая эндо-
токсинемия и высокие титры антител против 
кишечных бактерий. Напротив, у нормальных 
людей эндотоксин обнаруживается только в 
портальном кровотоке [16]. 

Вероятно, индуцированный медиаторами 
клеток Купфера апоптоз гепатоцитов усиливает 
воспалительный процесс за счет инфильтрации 
нейтрофилов. Клетки Купфера активируются под 
действием эндотоксина, развивая высокую фаго-
цитарную и низкую секреторную способность, 
при этом не повреждая другие ткани печени. В 
то же время при интенсивном взаимодействии 
клеток Купфера с бактериальными клетками, их 
фагоцитарная активность снижается, а секретор-
ная – возрастает. При этом выделяемые ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, простагландины, протеазы, актив-
ные формы кислорода и азота вызывают апоптоз 
гепатоцитов [17, 18].
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Сообщено о прямом вкладе клеток Купфера 
в патогенез гепатита. Гепатит гриппа был свя-
зан с отсутствием вируса в печени и очагами 
CD8-специфических Т-клеток, находящихся 
в тесном контакте с клетками Купфера. Более 
того, устранение клеток Купфера прекратило 
гепатоцеллюлярный некроз, несмотря на со-
хранение CD8-реактивных клеток. Похоже, 
что активированные Т-клетки захватываются 
и удерживаются в печени посредством анти-
ген-независимого механизма в качестве воз-
можного взаимодействия между активиро-
ванными интегринами, такими как LFA-1, на 
Т-клетках и конститутивно экспрессируемыми 
интегриновыми лигандами, такими как VCAM 
и ICAM-1, на синусоидальном эндотелии. В 
этой модели клетки Купфера, возможно, явля-
ются эффекторными клетками, убивающими 
гепатоциты еще неустановленным образом. 
Клетки Купфера могут убивать гепатоциты либо 
напрямую через активацию fas-зависимых или 
CD95-зависимых путей апоптоза, либо опосре-
дованно, взаимодействуя с CD8 (и, возможно, 
CD4) лимфоцитами со стимуляцией секреции 
цитокинов и других медиаторов, таких как 
фосфолипаза и азотная кислота, оксид, как 
сообщалось ранее. Хотя такой механизм, как 
предложенный в статье N. K. Polakos и соав., 
может объяснить гепатит, наблюдаемый при 
кори, SARS и цитомегаловирусной инфекции 
(где вирус не идентифицируется в печени), ана-
логичный механизм вполне может действовать 
в патогенезе гепатита, вызванного гепатотроп-
ными вирусами, такими как HBV, HCV и HEV. 
Единственное различие будет заключаться в 
том, что генерация CD8-специфических клеток 
вируса будет происходить либо в портальных 
трактах, либо в синусоидах как таковых, причем 
клетки Купфера и дендритные клетки являются 
антигенпрезентирующими [19, 20].

Ассоциированные с повреждением молеку-
лярные частицы (DAMP) и патоген-ассоции-
рованные образы (PAMP) могут активировать 
врожденную и адаптивную иммунную системы. 
DAMP – это эндогенные опасные молекулы, ко-
торые высвобождаются из поврежденных или 
умирающих клеток и активируют врожденную 
иммунную систему, взаимодействуя с рецепто-
рами распознавания образов. Хотя DAMP вносят 
вклад в защиту хозяина, они способствуют пато-
логическим воспалительным ответам. Они также 
индуцируют стерильный иммунный ответ при 
развитии острой печеночной недостаточности 
до наступления инфицирования [21]. 

Известно, что в составе клеточного рецептор-
ного комплекса TLR-4 мембранная рецепторная 
молекула CD14 экспрессируется на поверхности 
макрофагов и связывается с различными лиган-
дами инфекционной природы – РАМР, основным 
из которых является ЛПС бактериальной стенки 
грамотрицательной флоры, а также компонента-
ми грамположительных микроорганизмов [22, 
23, 24].

По мнению Дзядзько А.М. и соавторов, науч-
но-практический интерес представляет изучение 
влияния печеночной дисфункции на развитие 
системного воспалительного ответа для поиска 
новых направлений в предотвращении гиперре-
активности иммунной системы при сепсисе [25]. 

Ранним маркером сепсиса является дисфунк-
ция печени, в то время как у пациентов с сепси-
сом ранняя дисфункция печени – специфический 
и независимый фактор риска летального исхода. 
В свою очередь важное значение в патогенезе дис-
функции печени имеет активация сигнального 
пути PI3K (фосфоинозитол 3-киназа). На уровне 

ЛПС грамотрицательных бактерий взаимо-
действуют с клетками-мишенями, образуя ком-
плекс в мембране клеток с рецепторами TLR-4 и 
CD14. TLR-4 представляет собой рецептор рас-
познавания образов, который функционирует 
как сенсор ЛПС и инициирует продукцию ряда 
провоспалительных цитокинов. Опосредованное 
TLR-4-MD-2 комплексом распознавание ЛПС 
активирует внутриклеточный каскад передачи 
сигнала, приводящий к экспрессии генов цитоки-
нов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12), костиму-
ляторных молекул и других, а также продукции 
супероксида. Вышеупомянутые гены ответствен-
ны за контроль системы врожденного иммуни-
тета, а также направление развития специфи-
ческого, опосредованного Т- и В-лимфоцитами 
иммунного ответа. Несмотря на постоянную 
конфронтацию печеночного TLR-4 с кишечным 
ЛПС, нормальная печень не проявляет призна-
ков воспаления из-за низкой экспрессии TLR-4 
и способности модулировать передачу сигналов 
TLR-4. Тем не менее, накапливаются доказатель-
ства того, что измененная передача сигналов ЛПС 
/ TLR-4 является ключевым игроком в патогенезе 
многих хронических заболеваний печени. ФНО-α 
активирует звездчатые клетки, инициирующие 
биосинтез коллагена и фиброз в печени [28].

При сепсисе клетки Купфера отвечают за боль-
шую часть повреждений печени. Макрофаги пече-
ни активируются и продуцируют ИЛ-1 и ФНО-α, 
которые, в свою очередь, активируют лейкоциты 
и синусоидальные эндотелиальные клетки, на-

Трансплантология: Роль клеток Купфера в развитии иммунного ответа при трансплантации печени



10  Immunopathology, Allergology, Infectology 2021 N°2

чинающие экспрессировать ICAM-1. В итоге 
эндотелий сосудов печени разрушается под дей-
ствием протеаз, кислородных радикалов и других 
веществ, продуцируемых лейкоцитами [28].

Среди причин печеночной дисфункции при 
сепсисе выделяют гипоксический гепатит и 
сепсис-ассоциированный холестаз. Инфекции 
вызывают системное и внутрипеченочное по-
вышение провоспалительных цитокинов, в 
частности NO, а также уменьшается количество 
аквапоринов, что приводит к нарушению оттока 
желчи, т.е. холестазу. Гипоксический гепатит 
развивается в связи уменьшением портального 
кровотока под влиянием метаболитов и ткане-
вых гормонов, под действием которых порталь-
ные венулы сужаются. Другой механизм заклю-
чается в фенестрации выстилающих синусоиды 
эндотелиальных клеток, благодаря которым 
происходит интенсивная диффузия кислорода 
к клеткам печени [29].

При сепсисе перераспределенный из-за слож-
ного взаимодействия синусоидально-эндотели-
альных клеток, макрофагов и лейкоцитов вну-
трипеченочный кровоток приводит к снижению 
внутрипеченочной перфузии. Измененный эндо-
телиально-клеточный барьер увеличивает число 
лейкоцитов и тромбоцитов из-за чего происходят 
тромбирование и в дальнейшем ишемическое 
повреждение печени. Вторым механизмом по-
вреждения печени является продукция активных 
форм кислорода и протеиназ в связи с ростом 
числа нейтрофилов [30]. 

Экспрессию молекул адгезии и других ци-
токинов в клетках эндотелия, включая ИЛ-1β 
и ФНО-α, регулирует ИЛ-6. Высвобождение 
цитокинов и активация системы комплемента 
являются важными событиями в развитии вос-
палительного ответа. Фрагмент C5a содействует 
хемотаксису, агрегации и дегрануляции нейтро-
филов, в результате чего образуются свободные 
радикалы кислорода и азота, которые повреж-
дают эндотелий и повышают проницаемость 
сосудов. В результате образуются фрагменты 
клеточных мембран, которые тромбируют и 
повреждают гепатоциты. Более того, вазопрес-
сорные лекарственные средства еще больше пере-
распределяют внутрипеченочный кровоток [31]. 

Таким образом, поиск путей воздействия 
на модуляцию системного воспалительного 
ответа, в частности применение короткодей-
ствующих ингибиторов фагоцитоза, а также 
управляемое подавление синтеза белков острой 
фазы представляет определенный научно-прак-
тический интерес [23].

Возможные пути ингибирования 
активности клеток Купфера
Большого внимания заслушивает изучение 

влияния хронобиологических нарушений – де-
синроноза на систему мононуклеарных фаго-
цитов печени. Десинроноз представляет собой 
нарушение суточного биоритма. Он инициирует 
апоптоз в Купферовских клетках, соответствен-
но ингибируя секрецию ими цитокинов. После 
окончания воздействия десинроноза, наоборот, 
количество активных клеток Купфера возрастает, 
и секреторная функция макрофагов регенериру-
ется. Процесс активации клеток Купфера зависит 
от состояния «цитокиновой сети», в которой ча-
сто меняющиеся сигналы носят сложный харак-
тер из-за большого разнообразия цитокиновых 
рецепторов, а также в связи с тем, что каждый 
цитокин может как активировать, так и пода-
влять не только собственный синтез, но и синтез 
других цитокинов [32, 33].

Согласно результатам научных исследова-
ний Pradhan S. и др., симвастатин, будучи рас-
тительным продуктом, способен ингибировать 
ЛПС-индуцированную внутрипеченочную эн-
дотелиальную дисфункцию, благодаря гепато-
защитному потенциалу. Силимарин/силибинин 
стимулирует регенерацию гепатоцитов путем 
активации ядерной полимеразы А, увеличения 
синтеза белка и подавления экспрессии моле-
кулы адгезии. Противовоспалительный эффект 
силимарина предотвращает активацию внутри-
печеночного ядерного фактора каппа B (NF-kB), 
снижающего уровень ФНО-α, ИЛ-2, интерферона 
гамма (IFN-γ) и индуцибельного синтеза NO. Ряд 
работ свидетельствует о подавлении силибином 
в определенной концентрации синтеза лейкотри-
ена B4 и гистамина из базофильных гранулоци-
тов. Одним из механизмов реализации противо-
воспалительного действия силибина стала его 
способность подавлять образование перекиси 
водорода, другим – ингибировать синтез лейко-
триенов, обладающих мощным повреждающим 
эффектом [34, 35, 36].

H. Ding и соавторы изучили эффект инду-
цированной хлоридом гадолиния дисфункции 
клеток Купфера на функцию печени и гепато-
целлюлярную сигнальную активность у мышей. 
Мышам внутрибрюшинно вводили различные 
дозы хлорида гадолиния (GdCl3), селективного 
ингибитора клеток Купфера. Оценивали гепато-
токсичность и функцию клеток Купфера, а также 
уровни сигнальных молекул и медиаторов воспа-
ления в ткани печени. Введение 10-20 мг/кг GdCl3 
вызывало апоптоз клеток Купфера и блокировало 

В.Ю. Земко, В.К. Окулич, А.М. Дзядзько
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эффекторную функцию клеток Купфера, о чем 
свидетельствовало снижение экспрессии CD68 
и фагоцитарной активности. Кроме того, уровни 
NO, простагландина 2 (PGE2) и цАМФ в печени 
также значительно снижались. Более того, 20 мг/
кг GdCl3 снижали уровни экспрессии cNOS, про-
теинкиназы C (PKC) и NF-kB p65 на 26,6, 68 и 
64%, соответственно. Тем не менее гепатотоксич-
ность не наблюдалась при использовании тех же 
доз GdCl3. Более того функция клеток Купфера 
и содержание NO, PGE2 и цАМФ, а также уровни 
PKC и NF-kB p65 в печени восстанавливались 
лишь частично, но не полностью в течение шести 
дней после инъекции 20 мг/кг GdCl3. Однако 
введение более высоких доз GdCl3 (40 мг/кг) 
вызывало как гепатотоксичность, так и некроз 
клеток Купфера, а также повышенное высвобож-
дение ФНО, NO и PGE2 в печени. Эти результаты 
показывают, что введение умеренных доз GdCl3 
избирательно блокирует эффекторную функцию 
клеток Купфера, но не вызывает токсичности 
паренхиматозных клеток печени и обеспечива-

ют основу для создания модели на животных с 
целью изучения роли клеток Купфера в передаче 
сигналов в печени. Наконец, исследование, про-
веденное учеными, также предоставляет доказа-
тельства, которые показывают, что существует 
положительная связь между экспрессией цАМФ, 
PKC или NF-kB и уровнями NO, PGE2 и ФНО в 
печени мышей с блокировкой клеток Купфера. 
Последнее предполагает, что Клетки Купфера мо-
гут играть роль в обеспечении функции печени и 
гепатоцеллюлярной активности [37].

Заключение
Данный обзор позволяет глубже понять меха-

низм отторжения трансплантата у реципиента в 
связи с гиперактивацией клеток Купфера. Рас-
сматриваются возможные способы ингибиции 
клеток Купфера без последующего развития 
гепатотоксичности, что может позволить разра-
ботать комплекс более успешных мероприятий 
для предотвращения гипериммунного ответа у 
реципиента и отторжения трансплантата.
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