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Известно, что восстановительная регенерация 
печени осуществляется с помощью различных ме-
ханизмов и типов клеток. Так, при резекции печени 
с удалением до 2/3 ее массы регенерация происхо-
дит за счет пролиферации оставшихся гепатоци-
тов, которые проходят несколько циклов деления 
и восстанавливают массу печени до исходных па-

раметров [28]. Индукторами митотической актив-
ности гепатоцитов при этом становятся возросшая 
нагрузка на сохранившиеся клетки, гипоксия ткани 
печени и развитие воспалительного ответа, при ко-
тором синусоидальные клетки печени (купферов-
ские клетки, клетки Ито, эндотелиальные клетки) и 
лейкоциты (нейтрофилы, эозинофилы, лимфоциты) 
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начинают вырабатывать провоспалительные цито-
кины, а также ростовые факторы (HGF, EGF, TGF-α, 
FGF-α [11, 16]) в соотношениях, активизирующих 
митозы печеночного эпителия. Для растормажива-
ния митотических потенций гепатоцитов характер-
но также изменение состояния их микроокружения, 
которое выражается умеренным усилением реак-
ции мезенхимы – возрастает количество и объем-
ная доля тучных и купферовских клеток, наступает 
резорбция части коллагена, а также угнетение его 
синтеза на фоне повышения активности коллагена-
зы [2]. Активации митотической активности гепато-
цитов способствуют также и другие факторы, в том 
числе факторы, выделяемые органами портальной 
системы.

Между тем при заболеваниях печени, особенно 
при хронических заболеваниях, часто наступает 
не активизация, а угнетение пролиферации гепа-
тоцитов, что, как полагают, является результатом 
воздействия повреждающего фактора на фоне низ-
кого исходного уровня адаптационных резервов 
организма к этому фактору. В результате в печени 
нарушается адекватность соотношения вырабаты-
ваемых про- и противовоспалительных цитокинов, 
про- и антифиброгенных факторов (матриксметал-
лопротеиназ (ММП) и их тканевых ингибиторов 
(ТИМП)), и таким образом создаются условия для 
осуществления не восстановительной регенерации, 
а для хронически поддерживаемого воспаления 
и фиброзирования печени. Эти условия характе-
ризуются резко возросшей реакцией мезенхимы 
ткани печени, выражающейся не повышением, а 
снижением ее коллагеназной активности, а также 
нарушением функции самих гепатоцитов (сниже-
нием окислительно-восстановительных процессов, 
органоспецифических функций, митотической ак-
тивности и резко возросшим участием в продук-
ции провоспалительных цитокинов и коллагена). 
В результате в пространствах Диссе между гепато-
цитов образуются мощные пучки зрелых новообра-
зованных коллагеновых волокон, окруженных скоп-
лениями фибробластов, макрофагов, клеток Ито, 
лимфоцитов, полиморфноядерных лейкоцитов, эо-
зинофилов и плазматических клеток. Эти клетки 
поддерживают дисбаланс продуцируемых факто-
ров, поддерживают воспалительный процесс, пред-
определяют формирование глубоких структурных 
нарушений экстрацеллюлярного матрикса и разви-
тие цирроза, так как нарушается согласованность 
взаимодействия клеток печени, а гепатоциты утра-
чивают свои митотические потенции [5, 11, 45].

Традиционно считалось, что цирроз печени яв-
ляется необратимым патологическим состоянием. 
Однако в экспериментальных и клинических на-
блюдениях последних лет была показана возмож-
ность морфологического регресса патологических 

изменений в печени [19] путем принудительного 
перепрограммирования процессов регенерации и 
активного включения в него системных механизмов 
регуляции с помощью тканевых, клеточных и пеп-
тидных методов терапии [33, 36].

Для восстановления угнетенной пролифератив-
ной активности гепатоцитов при тяжелом повреж-
дении печени сначала стали производить транс-
плантацию или экстракорпоральное подключение 
аутологичных, аллогенных, а также ксеногенных 
гепатоцитов [5, 17]. Длительное изучение эффек-
тивности терапевтического применения гепатоци-
тов в клинике позволило выявить ограничения это-
го метода. Оказалось, что аутологичные гепатоциты 
невозможно получить в достаточном количестве, а 
применение ксеногенных гепатоцитов сдерживают 
эпидемиологические и иммунологические причи-
ны. Кроме того, стало очевидным, что изолирован-
ные гепатоциты, выделенные из донорской пече-
ни, будучи зрелыми и уже дифференцированными 
клетками, в культуре не размножаются, не дедиффе-
ренцируются (т. е. не омолаживаются) и не проду-
цируют весь требуемый спектр ростовых факторов, 
а поэтому при трансплантации эти клетки не спо-
собны индуцировать эффективную митотическую 
активность гепатоцитов в поврежденной печени. 
Показано также, что криоконсервированные гепато-
циты, выделенные из донорской печени, утрачива-
ют или существенно ослабляют свои синтетические 
функции, и поэтому их применение не может обес-
печить в организме заместительную функцию.

Клинические наблюдения по применению ауто-
логичных гепатоцитов для лечения фульминантной 
или хронической печеночной недостаточности (ПН) 
различной природы также свидетельствуют о низ-
кой эффективности этого метода [14, 27]. В резуль-
тате перечисленные обстоятельства способ ствовали 
росту интереса исследователей к осуществлению 
восстановительной регенерации печени с помощью 
регионарных стволовых прогениторных клеток пе-
чени – овальных клеток и клеток костного мозга 
(КМ), которые в настоящее время признаны пред-
шественниками гепатоцитов и синусоидальных 
клеток печени, так как способны экспрессировать 
гены гепатоцитарных белков, приобретать некото-
рые функции гепатоцитов, а также восстанавливать 
(повышать ) функциональные резервы клеток пов-
режденной печени [1].

1. Овальные клетки как участники 
восстановительной регенерации печени

При хронических заболеваниях печени, особен-
но на фоне угнетения пролиферации гепатоцитов, 
источником регенерации становятся овальные клет-
ки (ОК), локализующиеся в каналах Геринга. Эти 
клетки относят к разряду внутрипеченочных ство-
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ловых/прогениторных клеток (СПК), способных 
к дифференцировке в гепатоциты и холангиоци-
ты [15]. Морфологически ОК представляют собой 
округлые клетки с высоким ядерно-цитоплазмати-
ческим соотношением.

Особенностью ОК является то, что наряду с мар-
керами эпителиальных клеток печени – гепатоцитов 
(альбумин, альфа-фетопротеин, цитокератины 8 и 
18) и холангиоцитов (цитокератины 7 и 19), они од-
новременно экспрессируют маркеры гемопоэтичес-
ких стволовых клеток (ГСК) костного мозга (Thy-1, 
Sca-1, CD34+) [35], а также м-РНК фактора роста 
стволовых клеток (SCF) и его рецептора (c-kit), не-
обходимых для функционирования этих клеток.

Точное происхождение ОК не установлено, но 
предполагается, что эти клетки являются сохранив-
шимися потомками эмбриональных СПК печени 
либо имеют внепеченочное происхождение из кост-
ного мозга (КМ).

Специфические поверхностные антигены ОК че-
ловека до сих пор не установлены, и это затрудняет 
их выделение, изучение и использование [12, 28]. 
Пока лишь установлено, что количество ОК корре-
лирует с тяжестью хронического заболевания [39] и 
что эти клетки начинают активироваться – реплици-
ровать (осуществлять синтез дочерней цепи ДНК) 
при значительном снижении массы гепатоцитов в 
печени или при истощении репликационного по-
тенциала гепатоцитов в ответ на токсическое воз-
действие.

В эксперименте была показана способность ОК 
к репопуляции клеток печени, но не за счет диффе-
ренцировки в гепатоциты, а путем их слияния с ге-
патоцитами (обнаружение в гепатоцитах донорских 
и реципиентских хромосом) [12], а также способ-
ность метаболизировать этанол и бензодиазепины. 
Вместе с тем уже имеются результаты, указываю-
щие на опасность проведения клеточной терапии 
этими клетками, так как, например, у грызунов ОК 
вызывали развитие гепатоцеллюлярной карциномы 
и холангиокарциномы [41]. Трудности получения 
культур ОК и их идентификации, а также опас-
ность малигнизирующего воздействия этих клеток 
способствовали интенсификации исследований 
по применению аутологичных гемопоэтических и 
стромальных СПК КМ, получение которых в на-
стоящее время признано легитимным, доступным и 
безопасным [41].

2. Клетки костного мозга как участники 
восстановительной регенерации печени

Исследования, выполненные на животных 
(мыши) с различными моделями печеночной недо-
статочности (ПН), показали, что характер и интен-
сивность восстановительных процессов в печени 
зависят, с одной стороны, от степени повреждения 

печени, а с другой – от степени сохранности био-
регуляторной активности КМ [4]. Аналогичные ре-
зультаты были получены при проведении терапии 
клетками КМ поврежденной печени у человека. 
Оказалось, что при умеренной степени поражения 
печени появление донорзависимых гепатоцитов в 
печени после трансплантации аллогенных клеток 
КМ варьировало от 1 до 5% [4], в то же время при 
более выраженном поражении печени количество 
донорзависимых гепатоцитов становилось досто-
верно выше и достигало в отдельных наблюдениях 
(при выраженном фиброзе печени на фоне хрони-
ческого гепатита С) 43% [4].

Имеющиеся наблюдения позволяют заключить, 
что вовлечение СПК КМ в процессы репаративной 
регенерации происходит наиболее активно в услови-
ях, когда повреждена значительная часть ткани пе-
чени и когда необходима эффективная компенсация 
проявлений ПН в организме. В условиях физиоло-
гической регенерации процесс репопуляции печени 
клетками КМ, по-видимому, также имеет место [5], 
но происходит с минимальной интенсивностью, и 
это дало основание полагать, что митотическая ак-
тивность гепатоцитов в печени регулируется только 
местными (печеночными) факторами без участия 
СПК КМ [6].

Средние сроки репопуляции клеток печени под 
влиянием клеток КМ варьируют. Так, у мышей и 
крыс этот процесс продолжается от нескольких 
недель до нескольких месяцев; у человека репо-
пуляция клеток печени регистрируется уже через 
2 недели после их трансплантации и сохраняется 
продолжительное время [4].

Попадание СПК в печени происходит при раз-
личных способах их введения: при внутривенном, 
внутрипортальном, интраперитонеальном, а также 
при введении клеток под капсулу селезенки [4, 49]. 
Одним из механизмов миграции СПК КМ является 
трансэндотелиальная миграция за счет продукции 
поврежденными клетками провоспалительных сиг-
нальных молекул, в частности стромального фак-
тора (SDF-1) – хомингового белка, к которому экс-
прессированы рецепторы на СПК КМ [18], а также 
продукции IL-8, HGF и матрикс-металлопротеина-
зы-9 (ММР-9) [13].

Важным обстоятельством, интенсифицировав-
шим исследования по применению клеток КМ для 
восстановительной регенерации поврежденной 
печени, стали многочисленные наблюдения спо-
собности гемопоэтических и негемопоэтических 
мезенхимальных стромальных стволовых клеток 
КМ (ГСК и МСК соответственно), клеток пуповин-
ной крови и крови взрослого человека дифферен-
цироваться в гепатоцитоподобные клетки [25, 32], 
а также наблюдения, доказывающие появление в 
печени, после введения клеток КМ, функционально 



103

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

полноценных гепатоцитов костномозгового проис-
хождения, которые обеспечивают коррекцию моде-
лированной ПН, путем изменения программы функ-
ционирования клеток печени и активации процесса 
их восстановительной регенерации [10].

В настоящее время практически все сходят-
ся во мнении, что способность ГСК и МСК КМ 
дифференцироваться под влиянием печеночного 
микроокружения в гепатоцитоподобные клетки, 
проявляющаяся экспрессией в них специфических 
печеночных генов, а также способность ГСК (кле-
ток миеломоноцитарного ряда) к гибридизации (хи-
меризации) в результате их слияния с гепатоцитами 
(fusion-феномен) [44] обусловлены их пластичнос-
тью. Однако исследованиями последних лет уста-
новлено, что партнерами при гибридизации кле-
ток печени при введении клеток КМ становятся не 
столько гепатоциты (0,6% от всей популяции гепа-
тоцитов), сколько звездчатые клетки (68% всех кле-
ток Ито в печени) и миофибробласты (70% всех кле-
ток в печени), так как именно эти клетки включали 
Y-хромосому доноров-самцов в результате введения 
мышам-самкам с токсическим повреждением пече-
ни клеток КМ [40]. Поскольку в последние годы по-
казано, что звездчатые клетки печени – CD133+ об-
ладают свойствами прогениторных клеток [1, 23] и 
при направленном культивировании они начинают 
экспрессировать гепатоцитарные маркеры – мРНК 
альбумина и альфа-фетопротеина, то уже сегодня 
имеются все основания считать, что клетки КМ 
осуществляют репрограммирование и активиза-
цию восстановительных процессов в печени путем 
клеточной гибридизации (химеризации) не столько 
гепатоцитов, сколько непаренхиматозных клеток. 
Наряду с пластическим эффектом участие ГСК и 
МСК КМ в регенерации печени осуществляется 
паракринным путем с помощью дистантно проду-
цируемых ими гуморальных факторов – цитокинов, 
хемокинов, ростовых факторов – TNF-a, IL-1, IL-6, 
LiF, IL-10, NGF, оксид азота, VEGF (A и B), HGF, 
TGF-b, MMPs (1, 2, 9), TIMPs, FGF-2,7, SCF и др. 
[26, 33, 38], многие из которых оказывают стимули-
рующее воздействие на пролиферацию гепатоцитов 
как in vitro, так и in vivo [16].

Особый интерес представляют данные о важной 
роли фактора роста стволовых клеток – SCF в репа-
ративной регенерации печени. Выяснилось, что пе-
чень является богатым источником SCF и что этот 
фактор стимулирует пролиферацию гепатоцитов 
при резекции печени [37]. Кроме того, оказалось, 
что клетки КМ, и прежде всего МСК, также явля-
ются продуцентами SCF. Эти факты заставляют 
предполагать, что при дефиците образования SCF 
в печени в результате ее резекции или повреждения 
активация образования и доставки SCF клетками 
КМ будет способствовать восстановлению (нор-

мализации) функциональной активности не только 
гепатоцитов, но и непаренхиматозных клеток пече-
ни – главных регуляторов митотической активнос-
ти гепатоцитов, а также будет способствовать про-
лиферации и дифференцировке стволовых клеток 
печени, т. е. овальных клеток, репопулирующих ее 
паренхиму и обеспечивающих регресс фиброзиро-
вания экстрацеллюлярного матрикса.

Индукция регенерации печени под воздействи-
ем паракринного эффекта МСК была впервые про-
демонстрирована Parekkadan et al. [34], которые на 
модели поражения печени Д-галактозамином смог-
ли продемонстрировать значительное улучшение 
выживаемости крыс с фульминантным течением 
токсического гепатита при введении им МСК-кон-
диционированной среды. В последующих исследо-
ваниях эти авторы уточнили, что повышение вы-
живаемости крыс, снижение гибели клеток печени 
и ускорение их регенерации при использовании 
фракционированной МСК-кондиционированной 
среды обусловлено молекулами (цитокинами, хе-
мокинами), имеющими гепаринсвязывающую аф-
финность [36].

3. Использование клеток костного 
мозга для индукции восстановительной 
регенерации печени при остром 
(некротическом) и хроническом 
(фиброзирующем) повреждении

3.1. Клиническая эффективность применения 
клеточной терапии

В настоящее время уже накоплено достаточно 
экспериментальных и клинических наблюдений, ко-
торые свидетельствуют о том, что при хроническом 
фиброзирующем повреждении печени аутологич-
ные, аллогенные и ксеногенные ГСК и МСК спо-
собны оказывать восстановительное воздействие 
на структуру и показатели функции поврежденной 
печени [24, 42, 46].

Было установлено, что введение клеток КМ мы-
шам с CCL4-поврежденной печенью и сформиро-
вавшимся в ней фиброзом снижает летальность, 
повышает уровень альбумина в крови, снижает 
трансаминазы [47] и оказывает фибролитический 
эффект на ткань печени [24, 46], возникновение 
которого связывают с выраженной экспрессией 
матрикс-металлопротеиназы-9 [41] при транс-
плантации клеток в зону фиброза. Было высказано 
предположение, что активация восстановительных 
процессов в цирротически измененной печени мо-
жет быть обусловлена увеличением количества 
ОК в перипортальной зоне через 1 неделю после 
трансплантации клеток КМ [41], снижением экс-
прессии мРНК проколлагена 1-го типа и TGF-b1 в 
эти же сроки за счет индукции апоптоза активиро-
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ванных клеток Ито, а также может быть обуслов-
лена повышением количества высокоплоидных ге-
патоцитов (8n и 16n) в сохранившейся паренхиме 
печени, которые образовались за счет активизации 
механизмов клеточного слияния. При сравнитель-
ном исследовании терапевтической эффективности 
аутологичных ГСК и МСК КМ при ПН было кон-
статировано, что результативность от применения 
МСК была выше как в эксперименте [41], так и в 
клинике у больных с ПН [30]. При ответе на вопрос 
о предпочтительности используемого типа МСК – 
недифференцированных МСК или МСК, предиф-
ференцированных в гепатоцитарном направлении 
(была подтверждена экспрессия гепатоцитарых 
маркеров), было установлено [47], что независи-
мо от способа введения клеток (внутривенно или 
под капсулу селезенки) регенерационный потен-
циал недифференцированных МСК превосходит 
регенерационный потенциал гепатоцитоподобных 
МСК. Полученный результат может быть связан со 
снижением при культивировании in vitro экспрес-
сии хемокиновых рецепторов на гепатоцитопо-
добных МСК, которое ведет к соответствующему 
снижению их хемотаксической реакции. Возможно 
также, что более высокая реакционная активность 
недифференцированных МСК обусловлена их спо-
собностью продуцировать более широкий спектр 
факторов, которые активируют работу разных кле-
ток и в разных органах, повреждаемых при ПН, 
что, суммарно действуя, ускоряет восстановитель-
ные процессы в печени.

Уже в настоящее время в разных клиниках за-
падных стран на крайне ограниченном континген-
те больных с ПН начали проводиться исследования 
по оптимизации применения аутологичных клеток 
КМ: изучаются разные популяции клеток (ГСК и 
МСК), их дозы, а также сроки и кратность введения 
клеток больному [11, 21, 22, 29].

Так, Gasbarrini et al. [21] сообщили о позитивных 
результатах внутрипортального введения несорти-
рованных аутологичных клеток КМ для спасения 
67-летнего больного с тяжелым токсическим (ле-
карственным) гепатитом, у которого имеются про-
тивопоказания для трансплантации печени. Было 
констатировано быстрое улучшение синтетической 
и детоксикационной функции печени, причем в 
биопсийном материале, взятом на 20-е сутки после 
трансплантации клеток КМ, отмечалось увеличение 
пролиферации гепатоцитов вокруг очагов некроза, 
которое авторы связали с паракринным эффектом 
введенных клеток. 

Knoefel et al. [22] после внутрипортальной ин-
фузии аутологичных CD133+ (МСК) КМ больным 
с эмболизацией портальной вены в результате опу-
холи печени отметили увеличение пролиферации 
гепатоцитов в 2,5 раза и коррекцию клинических 

показателей ПН, что позволило им высказать пред-
положение о высоком терапевтическом потенциале 
МСК КМ и указать на необходимость дальнейшего 
изучения возможностей этого метода.

Mohamadnejad et al. [29] провели уже 2 группы 
исследований на больных с циррозом печени, в 
которых сравнивалась терапевтическая эффектив-
ность аутологичных МСК (I группа) при внутривен-
ном введении в дозе 31,73 × 106 клеток, и аутоло-
гичных ГСК (II группа) при введении в печеночную 
артерию в дозе 5,25 × 106 клеток. Оказалось, что из 
4 больных 1-й группы у 2 через 12 месяцев насту-
пило достоверное улучшение состояния, оценивае-
мое по клиническим шкалам более чем в 2 раза, тог-
да как во 2-й группе (n = 4) позитивные изменения 
по тем же критериям к тому же сроку наблюдения 
были незначительные. Эти результаты послужили 
для авторов основанием считать, что применение 
МСК для коррекции ПН в дозах, в 6 раз более высо-
ких, чем дозы ГСК, может оказаться более эффек-
тивным.

Анализ результатов клинических исследований 
разных групп авторов, в которых наряду с позитив-
ной оценкой приводятся сведения об отсутствии 
улучшения структуры и функции печени при введе-
нии МСК в условиях тяжелой ПН [9], позволил [11] 
сформулировать общие рекомендации для повыше-
ния результативности применения МСК в клинике 
у больных с циррозом печени.

Эти авторы рекомендуют: 
– использовать фракцию МСК, очищенную от 

фиброгенных клеток, т. е. использовать CD133+ 
клетки, что должно снизить риск прогрессирова-
ния фиброза печени; 

– осуществлять возможно более раннее применение 
МСК, в частности на этапе развитого гепатита В, 
когда по своим биологическим характеристикам 
МСК еще не отличаются от клеток здоровых лю-
дей;

– использовать достаточно большой объем клеток 
(от миллиарда до как минимум миллиона клеток 
на 1 кг массы тела больного), чтобы можно было 
оказать мощное регуляторное воздействие на 
оставшуюся паренхиму печени, сохранившиеся 
непаренхиматозные клетки и измененный экс-
трацеллюлярный матрикс;

– считать безопасным при наращивании массы 
МСК использование не более 3–5 культураль-
ных пассажей, так как при этом сохраняется ге-
нетическая стабильность культивируемых кле-
ток; достаточным исходным объемом аспирата 
КМ для получения необходимого количества 
МСК может стать объем 10–15 мл КМ [48, 49];

– считать предпочтительным способом введения 
МСК внутривенный способ. Внутриартериаль-
ное и внутрипортальное введение МСК из-за 
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нарушения свертываемости крови у больных ПН 
должно служить противопоказанием для катете-
ризации указанных сосудов;

– проводить широкомасштабные двойные сле-
пые клинические исследования, которые долж-
ны предшествовать внедрению трансплантации 
МСК в широкую клиническую практику лечения 
хронической ПН.
3.2. Влияние МСК на регуляцию фиброгенеза 

поврежденной печени
Традиционно считалось, что диагноз «цирроз пе-

чени» означает необратимость ее повреждения. Од-
нако исследования последних лет, выполненные на 
животных и в клинике, указывают на возможность 
хотя бы частичного регресса уже сформировавше-
гося фиброза [19].

Известно, что фиброзирование ткани печени 
наступает в результате некомпенсируемой гибели 
гепатоцитов и увеличения синтеза фибриллярных 
белков в экстрацеллюлярном матриксе пространс-
тва Диссе. Оно развивается вследствие наступаю-
щего стрессорного повреждения гепатоцитов и дру-
гих клеток печени, а также возникающих при этом 
нарушений межклеточных взаимодействий (гепа-
тоцитов и непаренхиматозных клеток печени), что 
находит отражение в гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкинов, хемокинов) и 
факторов роста этими клетками [45].

Ключевым моментом в индукции фиброзирова-
ния поврежденной печени становится поддержи-
ваемая провоспалительными цитокинами само-
активация непаренхиматозных клеток, и прежде 
всего звездчатых клеток или клеток Ито (КИ). КИ 
наряду с секрецией провоспалительных цитокинов 
и экспрессией молекул адгезии при активации пре-
вращаются в клетки, хронически поддерживающие 
реактивность, так как при этом приобретают черты 
антигенпрезентирующих клеток и способны стиму-
лировать пролиферацию лимфоцитов [43]. Однако 
при самоподдерживаемой активации КИ одновре-
менно подвергаются фенотипическому изменению, 
так как переходят из состояния покоя и накопления 
витамина А (ретинола) в активно пролифериру-
ющие миофибробластоподобные клетки, главной 
функцией которых становится синтез фибрилляр-
ного коллагена и других нерастворимых белков 
экстрацеллюлярного матрикса, количество которых 
увеличивается при фиброзе печени [20]. Так как ак-
тивированные КИ становятся клетками, не только 
поддерживающими хроническое воспаление в пе-
чени, но и непосредственными участниками про-
цессов ее фиброзирования при заболеваниях, то 
индукция апоптоза этих клеток и была положена в 
основу разработки метода антифиброзной терапии 
печени. В настоящее время на многочисленных экс-
периментальных моделях фиброза печени был уста-

новлен факт антифиброзного действия МСК [8, 11]. 
Было установлено, что сокультивирование МСК с 
активированными КИ приводит к значительному 
снижению накопления коллагена в среде и пролифе-
рации клеток, а также к индукции апоптоза КИ [33]. 
Механизмы, лежащие в основе регуляции активнос-
ти КИ, авторы связали с паракринными медиатора-
ми МСК – IL-10, TNF-α, HGF и др., так как блокада 
секретированных МСК цитокинов – IL-10 и TGF-α 
позволяла отменить ингибиторный эффект МСК на 
пролиферацию КИ и синтез ими коллагена. Было 
показано, что индукцию апоптоза активированных 
КИ вызывают и HGF (фактор роста гепатоцитов) 
и NGF (фактор роста нервов), причем взаимодейс-
твие NGF происходит с рецептором NGF низкой 
аффинности – р-75, который экспрессируется на 
активированных КИ [7]. Изучение механизма ре-
гуляторного влияния МСК на активированные КИ 
при сокультивировании этих клеток показало, что 
МСК препятствуют дифференцировке КИ в активи-
рованные миофибробласты, так как количество КИ 
в фазе G0 клеточного цикла – увеличивалось, а в фа-
зе S – сокращалось [50].

Поскольку распад коллагенов и ремоделирова-
ние экстрацеллюлярного матрикса регулируются 
активностью матриксных металлопротеиназ (ММП) 
и их тканевых ингибиторов (ТИМП), то можно 
предположить, что МСК осуществляют регуляцию 
фиброгенеза в печени также путем сопряженного 
изменения экспрессии ТИМП и ММП. В исследова-
ниях in vitro была показана четкая корреляция меж-
ду снижением экспрессии ТИМП и повышением 
апоптоза КИ, что позволило предположить участие 
ТИМП в регуляции жизнеспособности КИ через 
сопряженную активацию ММП [31]. В опытах на 
крысах с использованием МСК для лечения инфар-
кта миокарда было показано, что под воздействием 
МСК происходило снижение экспрессии ТИМП-1 в 
миокарде на фоне снижения в нем коллагенов 1-го 
и 2-го типов и TGF-b, а также улучшение показа-
телей функции миокарда. Возможно, подобные мо-
лекулярные механизмы реализуются и в экстрацел-
люлярном матриксе печени, при применении МСК, 
однако таких исследований мы не смогли обнару-
жить в литературе.

Вместе с тем следует иметь в виду, что не все 
исследователи признают фибролитический эффект 
клеток КМ и их способность индуцировать апоптоз 
КИ [40]. Более того, они считают, что клетки КМ 
сами по себе вносят вклад в развитие фиброза пе-
чени, так как существенно увеличивают в ней попу-
ляцию КИ. Эти наблюдения дополняются результа-
тами исследований Sakaida [41], который отметил, 
что, несмотря на снижение фиброза печени при 
введении МСК, незначительное количество транс-
плантированных клеток все же превращается в КИ. 
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Полученные результаты авторы объясняют тем, что 
трансплантированные МСК снижают количество 
активированных КИ, вызывая их апоптоз, но, оче-
видно, МСК способствуют также дифференциров-
ке предшественников КИ в поврежденной печени и 
тем самым способствуют восполнению пула ство-
ловых клеток в самой печени, которыми, по послед-
ним данным, являются в том числе клетки Ито [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При тяжелых заболеваниях печени – как ост-

рых, так и хронических – из-за гибели гепатоци-
тов и нарушения согласованности межклеточных 
взаимодействий создаются условия для хроничес-
ки поддер живаемого воспаления, фиброзирования 
печени, а также угнетения пролиферативной актив-
ности гепатоцитов.

Методы клеточной терапии путем транспланта-
ции гепатоцитов, стволовых клеток печени (оваль-
ные клетки) и клеток КМ (ГСК и МСК) направ-
лены на индукцию клеток печени (гепатоциты и 
непаренхиматозные клетки) и их взаимодействия, а 
также на перепрограммирование процессов восста-
новительной регенерации поврежденной печени. 
Анализ результатов применения клеточной терапии 
свидетельствует, однако, об ограниченных регуля-
торных возможностях зрелых донорских гепатоци-
тов, о трудностях получения и опасности приме-
нения (малигнизация) стволовых (прогениторных) 
овальных клеток печени и о перспективности при-
менения стволовых клеток аутологичного КМ, осо-
бенно МСК.

Установлено, что результативность применения 
клеток КМ для индукции восстановительных про-
цессов в печени при ее повреждении – как в экспе-
рименте, так и в клинике – зависит от множества 
факторов – от типа используемых клеток КМ (ГСК 
или МСК), их предифференцировки, дозы, а так-
же от тяжести (обратимости) и объема исходного 
повреждения печени. Поэтому для окончательного 
суждения о регенераторных возможностях аутоло-
гичных клеток КМ при лечении заболеваний пече-
ни в клинике необходимо проводить широкомасш-
табные двойные слепые клинические исследования 
под контролем информативных клинических, лабо-
раторных и морфологических методов исследова-
ния для оценки динамики в ней восстановительных 
процессов.
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