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Цель обзора. Проанализировать основные 
клеточные источники получения гепатоцитов для 
создания искусственной печени, описать ключевые 
особенности каждого из подходов, рассмотреть их 
достоинства и недостатки.

Основные положения. Пересадка искусствен-
ной печени могла бы стать альтернативой традици-
онной трансплантации. Для создания искусственной 
печени необходимы специализированные клетки. 
К настоящему времени предоставлено несколько 
источников получения гепатоцитоподобных клеток. 
В обзоре также рассмотрены альтернативные под-
ходы к лечению печеночной недостаточности: инги-
бирование процесса эпителиально-мезенхимной 
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The aim of the review. To analyze the main cell-
based sources of hepatocyte for artificial liver genera-
tion, to describe the key features of each approach, to 
discuss benefits and shortcomings.

Summary. Artificial liver transplantation could 
be an alternative for traditional transplantation. For 
the artificial liver generation specialized cells are 
required. So far several sources of hepatocyte-like 
cells generation are known. This review presents 
alternative approaches for liver failure treatment: inhi-
bition of epithelial-mesenchymal transformation, e.g. 
by induction of proliferation (gene therapy with HGF), 
and by influence on immune imbalance (T-regulatory 
lymphocytes application).
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трансформации, например, за счет индукции про-
лиферации (генно-терапевтические конструкции на 
основе HGF), воздействия на дисбаланс со сторо-
ны иммунной системы (применение T-регуляторных 
лимфоцитов).

Заключение. Анализ основных источников ауто-
логичных гепатоцитов позволит определить приори-
тетные направления будущих исследований, а также 
выработать дальнейшие шаги для прогресса в лече-
ние печеночной недостаточности.

Ключевые слова: печеночная недостаточность, 
фиброз печени, аутологичные гепатоциты, инду-
цированные плюрипотентные клетки, мезенхимные 
стромальные клетки.

Получение гепатоцитов из эмбриональных 
стволовых клеток
Эмбриональные стволовые клетки — плюри-

потентные клетки внутренней зародышевой массы 
эмбриона на предимплантационной стадии: эти 
клетки обладают способностью к самообновлению, 
что позволяет им почти неограниченно делить-
ся. ЭСК можно направленно дифференцировать 
в клетки трех зародышевых листков [4].

Успешную дифференцировку эмбриональных 
стволовых клеток человека и мыши в гепатоци-
топодобные клетки (ГПК) удалось осуществить 
в нескольких лабораториях [5, 6]. Общая страте-
гия заключается в последовательном добавлении 
факторов роста и цитокинов, которые, согласно 
данным по эмбриогенезу, играют ключевую роль 
в дифференцировке печени [7].

Например, для формирования эндодермы из 
эмбриональных клеток необходимо добавление 
активина А [8]. Для дальнейшей дифференци-
ровки эндодермы в гепатоцитарном направлении 
используют комбинацию костных морфогенети-
ческих белков (BMP), фактора роста фибробла-
стов (FGF) и активина А. Для достижения созре-
вания дифференцированных клеток в культураль-
ную среду добавляют фактор роста гепатоцитов 
(HGF), онкостатин М (OSM) и дексаметазон 
(Dex) [5–10].

Полученные гепатоцитоподобные клетки по 
морфологии сходны с эпителиальными и экс-
прессируют характерный набор генов: альбумин, 
тромбин-антитромбиновый комплекс и цитохром 
Р-450. Кроме того, им свойственны функцио-
нальные характеристики гепатоцитов: накопление 
гликогена, секреция альбумина, синтез мочеви-
ны, захват индоцианина зеленого, индуцибельная 
активность CYP.

Между тем применение ЭСК до сих пор огра-
ничено в связи с их выраженной иммуногенностью 
и опасениями этического характера.

На сегодняшний день единственным спо-
собом лечения недостаточности органа 
является его пересадка. Печеночная недо-

статочность может быть исходом вирусных и ауто-
иммунных гепатитов, наследственных заболе-
ваний, интоксикаций. Трансплантация печени 
в России осуществляется с 1990 г., однако количе-
ство операций еще невелико. Например, в 2010 г. 
в России было проведено 1380 трансплантаций, 
для сравнения, в США — 6320 [1].

Вместе с тем даже в случае успешно проведен-
ной операции продолжительность жизни пациента 
ниже, чем средняя продолжительность жизни 
в популяции. Это обусловлено пожизненным при-
емом иммуносупрессивных препаратов, направ-
ленных на подавление реакции отторжения.

Таким образом, недостаток донорских органов 
и снижение продолжительности жизни реципи-
ентов после операции являются на сегодняшний 
день неразрешенными проблемами.

Одним из возможных путей их решения 
может стать создание искусственной печени [2]. 
Существует несколько подходов к реализации дан-
ного подхода, например 3D-биопринтирование [3] 
или использование техник децеллюляризации [2] 
для создания соединительнотканного каркаса. Как 
в первом, так и во втором случае важным вопро-
сом становится источник получения специализиро-
ванных клеток.

В качестве источника получения функцио-
нальных клеток печени могут выступать эмбри-
ональные стволовые клетки (ЭСК), мезенхим-
ные стромальные клетки (МСК) взрослого 
организма, стволовые клетки печени (СКП)-
предшественники гепатоцитов, гепатоциты, полу-
ченные методом прямого репрограммирования, 
индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки (ИПСК).

Цель настоящего обзора — проанализиро-
вать основные способы получения гепатоцитов 
(см. рисунок).

Conclusion. Evaluation of the main sources of 
autologous hepatocytes would provide insights into pri-
ority directions of future studies, and lead to progress in 
liver failure treatment.

Key words: liver failure, liver fibrosis, autologous 
hepatocytes, induced pluripotent cells, mesenchymal 
stromal cells.*

*Резюме на английском языке опубликовано в авторской 
редакции.
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Получение гепатоцитов из мезенхимных 
стромальных клеток

Мезенхимные стромальные клетки представ-
ляют собой мультипотентные клетки, которые 
обнаруживают в костном мозге, пупочном кана-
тике, жировой ткани, плаценте, мышцах и др. 
В ряде исследований показана способность МСК 
взрослого человека под действием определенных 
факторов принимать in vitro фенотип гепатоцито-
подобных клеток. В настоящем обзоре в качестве 
потенциальных источников для получения гепато-
цитов будут рассмотрены стромальные клетки 

костного мозга (СККМ) и стромальные клетки 
жировой ткани (СКЖТ).

СККМ были открыты и выделены в 1970 г. 
Фриденштейном [11]. На поверхности СККМ при-
сутствуют маркёры CD 44, CD 73, CD 90, CD 105, 
CD 166, CD 49e, CD 51, CD 54, CD 59, CD 71, в то 
же время окрашивание антителами не позволя-
ет обнаружить молекулы CD 34, CD 45, CD 14, 
CD 79. СККМ принято считать стволовыми клет-
ками взрослого организма, поскольку они могут 
делиться в недифференцированном состоянии 
и, в соответствующих условиях культивирования, 
приобретать фенотип адипо-, хондро-, остеоцитов 

Основные способы получения гепатоцитов
1 — собственные стволовые клетки печени расположены в области каналов Геринга. a — печеночная артерия, b — пор-
тальная вена, c — внутридолевой желчный проток, d — желчный каналец, e — гепатоциты, f — стволовые клетки пече-
ни, g — холангиоциты; 2 — получение аутологичных гепатоцитов из мезенхимных стромальных клеток жировой ткани. 
Подкожную жировую клетчатку извлекают с помощью резекции или липоаспирации. Полученную жировую ткань под-
вергают ферментативной обработке, центрифугируют и высевают на культуральный пластик. Затем с помощью проточ-
ной цитометрии сортируют прикрепившиеся клетки и выделяют популяцию мезенхимных клеток; 3 — получение гепато-
цитов из эмбриональных стволовых клеток. Выделяют клетки внутренней зародышевой массы эмбриона и культивируют 
их на пластике без добавления сыворотки. На первом этапе производят индукцию эндодермы с помощью активина А, на 
втором — дифференцировку в гепатоцитарном направлении; 4 — метод прямого репрограммирования: впервые проде-
монстрирован на мышиных эмбриональных фибробластах (МЭФ). После выделения МЭФ трансдуцируют вирусными 
конструкциями, несущими ключевые гены гепатоцитарной дифференцировки (GATA4, HNF1a, Foxa3). Через 10–14 
дней клетки приобретают морфологические и функциональные характеристики гепатоцитов; 5 — метод прямого репро-
граммирования: фибробласты кожи трансдуцируют вирусными конструкциями, несущими гены плюрипотентности (Sox2, 
Oct4, Klf4, c-Myc). Полученные плюрипотентные клетки дифференцируют в гепатоциты по аналогии с эмбриональными 
стволовыми клетками. Аутологичные гепатоциты (7) можно использовать для создания искусственной печени, например, 
с помощью биопринтинга (6)
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и др. [12]. Впервые возможность СККМ приоб-
ретать фенотип ГПК была продемонстрирована 
K.D. Lee и соавт. [13]: при культивировании 
СККМ в среде с добавлением FGF4 и HGF на 7-й 
день отмечалось повышение экспрессии HNF3b, 
GATA4, CK19, транстиретина и альфафетопроте-
ина. Кроме того, данные клетки обладали рядом 
функциональных свойств, характерных для гепа-
тоцитов: они секретировали мочевину, альбумин, 
экспрессировали мРНК Р-450, запасали гликоген 
и захватывали липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП).

Учитывая, что дифференцировка гепатоцитов 
in vivo происходит в трехмерных условиях, в ряде 
статей описано получение трехмерных карка-
сов, сконструированных для моделирования более 
естественных условий дифференцировки. Стоит 
выделить исследование, в котором для направлен-
ной дифференцировки СККМ [15] использовали 
трехмерные нанофибрилльные каркасы из полиэп-
силонкарболактона. СККМ успешно адгезировали 
на каркасе, отмечалась их активная пролифера-
ция. Деление клеток сопровождалось экспрессией 
специфических для гепатоцитарной дифферен-
цировки мРНК (альбумин, альфафетопротеин, 
СК18, СК19 и цитохром Р-450). Сходные резуль-
таты получены и при использовании нанофибрилл 
другого состава [16]. Отличительной особенно-
стью трехмерного культивирования является про-
должительное непрерывное ведение культуры.

При направленной дифференцировке СККМ 
в гепатоциты существенную роль играют некото-
рые сигнальные пути. Так, например, для ранней 
стадии сокультивирования СККМ с гепатоцитами 
характерна экспрессия генов Notch-1 и Jagged-1 
[16].

Talens—Visconti и соавт. [18] провели иссле-
дование, в котором сравнивали эффективность 
дифференцировки в гепатоцитарном направлении 
СККМ и СКЖТ. В результате авторам удалось 
показать, что оба типа клеток сопоставимы по 
способности к дифференцировке в ГПК. Кроме 
того, в данном исследовании была впервые проде-
монстрирована способность дифференцированных 
СКЖТ экспрессировать CYP2E 1 и CYP3A4.

Стромальные клетки жировой ткани
СКЖТ представляют собой популяцию кле-

ток, выделенную из жировой ткани и обладаю-
щую характеристиками стволовых клеток: спо-
собностью к самообновлению и дифференцировке 
в другие типы клеток.

Стромальные клетки жировой ткани являются 
доступным и удобным альтернативным источ-
ником получения гепатоцитов [19, 20]. Впервые 
возможность получения гепатоцитоподобных кле-
ток из СКЖТ была показана M.J. Seo и соавт. 
[20]. Для направленной дифференцировки авторы 
использовали HGF, OSM и диметилсульфок-

сид (DMSO). Функциональные характеристики 
полученных клеток включали экспрессию мРНК 
альбумина, альфафетопротеина, CK18 и CK19, 
захват ЛПНП и синтез мочевины. Чтобы провести 
функциональную характеристику гепатоцитопо-
добных клеток in vivo, в исследовании создали 
модель печеночной недостаточности у NOD/SCID 
мышей, индуцированную CCl4. В хвостовую вену 
вводили дифференцированные СКЖТ. По дан-
ным иммуногистохимии на 10-й день введенные 
клетки синтезировали альбумин и были локализо-
ваны в печени.

В другом исследовании [21] для направленной 
дифференцировки СКЖТ использовали CD 105+ 
(эндоглин) клетки. Индукцию гепатоцитарной 
дифференцировки производили добавлением кок-
тейля факторов гепатоцитарной дифференци-
ровки (HIFC): HGF, FGF1 и FGF4. После этого 
культивирование продолжали в среде с добавле-
нием онкостатина М и дексаметазона. В течение 
3 нед гепатоцитарной индукции отмечали морфо-
логические изменения СКЖТ: клетки изменили 
вытянутую, уплощенную веретеновидную форму 
на округлую эпителиальную, появились плотные 
межклеточные контакты, стали видимыми желч-
ные протоки. В последующие две недели происхо-
дило созревание ГПК. За это время существенно 
увеличилось количество клеток, захватывающих 
ЛПНП. Важной оценкой функциональных свойств 
полученных гепатоцитоподобных клеток стала их 
трансплантация мышам с ССl4-индуцированным 
поражением печени, при этом наблюдалось улуч-
шение ряда функций печени — снижение уровня 
аммиака и аланинаминотрансферазы в перифери-
ческой крови.

В недавней публикации Н. Okura и соавт. [22] 
для индукции гепатоцитарной дифференцировки 
СКЖТ применяли метод флотирующих куль-
тур — культивирование клеток на чашках со сла-
бым прикреплением, при использовании которого 
клетки образовывали кластеры. Функциональные 
характеристики полученных гепатоцитов оценива-
ли как in vitro, так и in vivo. Например, уровень 
мРНК ALB, AFP, G6Pase, CYP3A7 и CYP3A4 
дифференцированных СКЖТ был сопоставим 
с уровнем мРНК первичных гепатоцитов (в отли-
чие от прочих исследований, где значения для 
дифференцированных клеток были существенно 
ниже, чем в контроле). Полученные клетки вво-
дили мышам с CCl4-индуцированным пораже-
нием печени. Чтобы избежать слияния клеток, 
дифференцированные СКЖТ пересаживали под 
капсулу почки. Согласно данным гистологическо-
го исследования, клетки прижились под капсулой 
и синтезировали альбумин (иммуногистохимия). 
После пересадки было отмечено существенное по 
сравнению с контролем снижение уровня билиру-
бина в крови. Это снижение было обратно про-
порционально уровню мРНК MRP2 (транспортер 
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билирубина, белок множественной устойчиво-
сти к лекарствам 2).

Стволовые клетки печени
В нормальных условиях обновление гепатоци-

тов не выражено, в этом случае только 0,01% кле-
ток вступают в митоз [23, 24]. В случае повреж-
дения клетки печени начинают активно делиться: 
после удаления ⅔ печени у грызунов орган полно-
стью восстанавливает свою массу через 1–2 нед. 
Гепатоциты обладают очень высокой способностью 
к самообновлению [23, 24] и могут производить 
более чем 80 удвоений [25, 26]. Пролиферация 
гепатоцитов продолжается до тех пор, пока не 
будет достигнута исходная масса органа [23, 24, 
27, 28].

В ряде случаев регенеративного потенциала 
гепатоцитов недостаточно либо характер травмы 
ограничивает их пролиферацию. Тогда в процесс 
восстановления вовлекаются клетки-предшествен-
ники (овальные клетки у грызунов), расположен-
ные в области перехода протокового эпителия 
в печеночные хорды (каналы Геринга): возникает 
так называемая протоковая реакция [29, 30].

Экспериментально индуцировать появление 
овальных клеток можно, если в рацион крыс 
при низком содержании в нем холина добавлять 
2-ацетиламинофлуорин (2-AAF) [30–32], кото-
рый блокирует пролиферацию гепатоцитов, после 
чего выполнить частичную гепатэктомию. Однако 
получить овальные клетки таким способом воз-
можно только у крыс. Для осуществления данной 
процедуры у мышей применяют рацион с низким 
содержанием холина с добавлением либо эти-
онина, либо 3,5-диэтоксикарбонил-1,4-дигидро-
холлидина [33, 34].

Клетки, аналогичные овальным клеткам грызу-
нов, появляются у человека в случае какого-либо 
патологического процесса (вирусный гепатит, зло-
качественные новообразования печени и массив-
ная интоксикация лекарственными препаратами). 
Их наличие в паренхиме здорового органа взрос-
лого организма до сих пор остается под вопросом 
[35–37].

Однако в недавно опубликованной работе 
K. Furuyama и соавт. проследили судьбу клеток, 
синтезирующих фактор транскрипции Sox9 и рас-
положенных в выстилке желчевыводящих про-
токов [38]. Исследователи охарактеризовали эти 
клетки как стволовые клетки печени и предложи-
ли отличать их от клеток эпителия по экспрессии 
фактора транскрипции Foxl1 и специфического 
маркёра CD 133 (проминина-1) [39–41].

Интересные данные были получены в исследо-
вании, в ходе которого C. Dorrell и соавт. выясни-
ли, что выделить СКП можно из здоровой печени 
мыши [42]. Накопленные в последнее время 
сведения позволяют предположить, что сходные 
клетки, синтезирующие EpCAM (молекулу кле-

точной адгезии эпителиальных клеток), можно 
обнаружить в печени взрослого человека [43].

EpCAM-положительные клетки успешно под-
держивают в культуре без утраты фенотипа 
в течение 30 дней. Дифференцировать их в гепа-
тоциты можно применяя стандартный прото-
кол культивирования в присутствии онкостати-
на М и DMSO. Дифференцированные клетки 
экспрессируют маркёры гепатоцитарной диффе-
ренцировки — глюкозо-6-фосфатазу, тиразина-
минотрансферазу, карбамоил-фосфатсинтетазу, 
триптофан-2,3-диоксигеназу [43]

Таким образом, EpCAM+ клетки являются пер-
спективным источником получения аутологичных 
гепатоцитов. Но возможность получения большого 
объема аутологичных гепатоцитов из этих клеток 
вызывает сомнения.

Получение гепатоцитов методом прямого 
репрограммирования
Одним из первых упоминаний о методе пря-

мого репрограммирования соматических клеток 
можно считать работу R.L. Davis: введение кДНК 
одного гена (MyoD) в фибробласты мыши было 
достаточно для их репрограммирования в миобла-
сты [44].

Еще один пример успешного прямого репро-
граммирования — эктопическая экспрессия факто-
ра транскрипции GATA1 в моноцитах. В результа-
те в последних отмечали экспрессию генов эритро-
идно-мегакариоцитарного ростка [45]. Внесение 
одного фактора транскрипции, GATA1, было 
достаточно, чтобы ингибировать экспрессию моно-
цитарных маркёров [46, 47].

Две независимые группы исследователей пред-
ложили репрограммировать фибробласты в гепа-
тоциты напрямую, используя факторы транс-
крипции гепатоцитарной дифференцировки [48, 
49]. После инициирования клеток авторы оце-
нивали изменения уровней экспрессии гепатоци-
тарных маркёров (альфафетопротеин, альбумин) 
и подобрали оптимальные для репрограммиро-
вания сочетания факторов транскрипции: Hnf4α 
и Foxa1/2/3 [48]; Gata4, Hnf1α, Foxa3 [50]. 
Кроме того, для эффективного репрограммирова-
ния требовалось инактивировать функцию p19Arf 
[49]. Полученные методом прямого репрограмми-
рования клетки были названы iHep.

Общим ограничением метода репрограммирова-
ния следует считать неполноту дифференцировки 
полученных клеток. Была продемонстрирована 
следующая функциональная характеристика кле-
ток iHep: приживление в печени мышей, гомози-
готных по Fah–/– (модель печеночной недоста-
точности в отсутствие фермента фумарилацетоаце-
тат гидролазы). В отличие от первичных гепато-
цитов степень приживления iHep была невысокой, 
что сказалось на низкой выживаемости мышей 
после трансплантации.
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Стоит отметить, что введенные клетки после 
приживления продолжили созревание, поскольку 
обнаруживалось прекращение экспрессии маркё-
ра ранней дифференцировки альфафетопротеина 
[49]. После удаления внесенных факторов репро-
граммирования направленность дифференцировки 
сохранилась [48, 49].

Индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки
Введение четырех факторов транскрипции — 

Sox2, Oct4, Klf4, c-Myc — позволяет превра-
тить часть соматических клеток в плюрипотент-
ные. Метод предложен в 2006 г. К. Takahashi 
и S. Yamanaka [50]. Недостатком метода является 
низкий выход плюрипотентных клеток. В недавно 
опубликованной работе A. Soufi и соавт. предло-
жены способы повышения эффективности репро-
граммирования до 80–100% [51]. При этом авторы 
подчеркивают зависимость эффективности от эпи-
генетической модификации гистонов. Полученные 
плюрипотентные клетки можно направленно диф-
ференцировать. К настоящему моменту предложе-
но несколько способов получения гепатоцитов из 
ИПСК [52, 53].

Большинство протоколов направлено на этап-
ное моделирование гепатоцитарной дифференци-
ровки с применением активина А для индукции 
эндодермы и онкостатина М и DMSO для созре-
вания гепатоцитов.

Применение ИПСК имеет серьезные ограни-
чения. Наиболее значимое из них — неполная 
дифференцировка и, как следствие, возможное 
присутствие плюрипотентных клеток в итоговой 
популяции клеток. Введение указанной смеси 
клеток in vivo может привести к развитию опухо-
лей — тератом. Детальное изучение ИПСК и раз-
работка способов, которые помогут избавиться 
от недифференцированных клеток в результиру-
ющей популяции позволят решить эту проблему 
в будущем.

Заключение
Каждый из описанных выше подходов к полу-

чению гепатоцитов имеет ряд преимуществ и огра-
ничений.

Многообещающим является использование 
стволовых клеток печени — полученные гепато-
циты аутологичны, нет необходимости вносить 
векторные конструкции, а значит, снижен риск 
мутагенеза и злокачественной трансформации. 
Вместе с тем вызывает сомнение возможность 
получить специализированные клетки в требуе-
мом объеме в связи с тем, что резидентные ство-
ловые клетки имеют ограниченный потенциал 
делений.

Использование эмбриональных стволовых кле-
ток удобно, так как дает возможность получить 

достаточное количество гепатоцитов. Кроме того, 
поскольку эмбриональные клетки плюрипотентны, 
то несложно осуществить их направленную диф-
ференцировку в клетки — производные эндодер-
мы. Основные ограничения этого подхода — сооб-
ражения этического характера и высокая иммуно-
генность ЭСК.

Преимуществом ИПСК является получение 
аутологичных клеток высокой степени дифферен-
цировки. К числу недостатков относят следую-
щие: эффективность процесса дифференцировки 
невысока, трансплантация примеси недифферен-
цированных клеток опасна возникновением тера-
том — большое значение имеет отбор полностью 
дифференцированных клонов.

В последнее время предложены решения пред-
ставленных выше проблем. Часто цена этого 
решения — снижение эффективности дифферен-
цировки.

Мезенхимные клетки взрослого организма 
могут выступать удобной альтернативой выбран-
ным подходам. Они аутологичны, обладают пла-
стичностью при дифференцировке в пределах 
зародышевого листка, возможно их выделение 
в большом объеме (стромальные клетки жировой 
ткани). Ограничением является происхождение 
этих клеток: из-за существенных эпигенетических 
различий репрограммировать производные мезен-
химы в производные эндодермы затруднительно.

Метод прямого репрограммирования, сохраняя 
основные преимущества индуцированных плюри-
потентных клеток, позволяет обойтись без индук-
ции плюрипотентности. Данное обстоятельство сни-
жает риск возникновения тератокарцином in vivo.

Основным недостатком прямого репрограмми-
рования можно считать ограниченное количество 
делений, а также высокую вероятность неполного 
соответствия полученных клеток оригиналу.

Таким образом, на сегодняшний момент только 
метод индуцированной плюрипотентности позво-
ляет «стирать» старый фенотип клеток, что необ-
ходимо для достижения максимального подобия 
с целевыми клетками.

Очевидно, дальнейшее развитие репрограм-
мирования будет связано с оптимизацией мето-
да индуцированной плюрипотентности или будет 
предложен другой способ контролируемого изме-
нения эпигенетического статуса клетки.

Необходимость получения специализирован-
ных клеток печени обусловлена потребностью 
заменить трансплантацию от донора аутологичной 
искусственной печенью. Но, возможно, это не 
единственный подход к лечению.

Известно, что печень обладает высоким реге-
неративным потенциалом [54]. Однако меха-
низм регенерации в результате хронического 
повреждения остается не до конца изученным. 
Представления о восстановительных процессах 
в печени эволюционировали от гипотезы о нали-



55

Гепатология6,  2015

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

чии какого-то одного наиболее важного участника, 
обеспечивающего «включение» регенерации, до 
множества дублирующих друг друга каскадов, 
действующих по мере необходимости последова-
тельно или одновременно [55–58]. Так, напри-
мер, ни в одной нокаутной модели ни репликация 
ДНК, ни клеточная пролиферация полностью не 
блокируются, т. е. 100% летальности грызунов 
после гепатэктомии в объеме ⅔ достичь не удает-
ся. Иными словами, какого-либо ключевого гена, 
задействованного в процессе регенерации печени, 
видимо, не существует.

Важно отметить, что тип повреждения опреде-
ляет будущую картину восстановления. Процесс 
регенерации печени после гепатэктомии можно 
обозначить лишь условно, поскольку он идет ско-
рее не за счет деления, а за счет компенсаторного 
увеличения количества сохранных гепатоцитов. 
Вероятно, в процессах возмещения гепатоцитов 
после гепатэктомии и восстановления ткани после 
некроза паренхимы участвуют разные сигнальные 
каскады [56, 57]. Восстановление массы пече-
ни после гепатэктомии осуществляется за счет 
репликации существующих гепатоцитов, при этом 
активации клеток-предшественников не происхо-
дит [57].

Иная картина при повреждении галактоза-
мином. В этом случае наблюдается репликация 
и дифференцировка внутрипеченочных клеток 
предшественников [58, 59]. Согласно данным 
M.I. Yovchev и соавт. [60], после воздействия на 
клетки печени D-галактозамином удалось выде-
лить бипотентные прогениторные клетки пече-
ни, которые обладали как эпителиальными, так 
и мезенхимными характеристиками. Было пока-
зано, что эти клетки могут подвергаться эпители-
ально-мезенхимной (ЭМТ) и мезенхимно-эпите-
лиальной (МЕТ) трансформации [60, 61].

ЭМТ — процесс утраты клетками эпителиаль-
ных и приобретения мезенхимных характеристик 
(меняются форма клеток и их адгезивные свой-
ства). Обратный процесс обозначается как МЕТ. 
Именно последний оказывает существенное влия-
ние на успех репрограммирования [62].

Способность к ЭМТ in vitro была продемон-
стрирована для гепатоцитов, холангиоцитов и кле-

ток Ито. Например, первичные гепатоциты пече-
ни крыс, выделенные после индукции фиброза 
с помощью ССl4, обладали рядом характеристик 
мезенхимных клеток [63]. Поскольку гепатоциты 
могут подвергаться ЭМТ in vitro, можно предпо-
ложить, что в развитии фиброза данный процесс 
также имеет место.

Учитывая возможную роль ЭМТ в течении 
фиброза, альтернативным терапевтическим под-
ходом можно считать внесение генетических 
конструкций для коррекции патологического 
процесса in vivo. Так, ингибирование процес-
са ЭМТ, сопряженное с «включением» МЕТ, 
возможно с помощью плазмиды с геном HGF 
(фактор роста гепатоцитов). В этом случае HGF 
вводят в печень грызунам методами невирусной 
доставки [67]. Возможно использование малых 
интерферирующих РНК к CTGF (фактор роста 
коллагена) [65].

Лечение поражений печени во многом зависит 
от этиологии. С недавних пор печень стали все 
чаще рассматривать как лимфоидный орган. Для 
нее характерна высокая иммунологическая толе-
рантность. Потеря толерантности может быть при-
чиной развития аутоиммунной патологии — ауто-
иммунный гепатит, первичный билиарный цирроз, 
первичный склерозирующий холангит.

Регуляторные Т-клетки (T-reg), видимо, 
играют главенствующую роль в поддержании 
баланса между иммунотолерантностью и акти-
вацией иммунной системы в печени. Показано, 
что T-reg (CD 4+ CD 25+) влияют на патогенез 
аутоиммунного гепатита [66], поэтому еще одним 
терапевтическим подходом в лечении аутоиммун-
ного гепатита, возможно, станет модулирование 
функции T-reg [67].
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