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Дослідження ембріогенезу печінки є основою для подальшого вдосконалення новітніх технологій 
корекції відхилень в її розвитку та лікування захворювань, розуміння процесів регенерації. Останніми 
роками виявлено багато спільних рис між ембріональними та патологічними процесами в печінці, зок-
рема в синтезі певних протеїнів. Ембріональна печінка синтезує такі ж самі протеїни, що виявляються 
при формуванні гепатом. Описано імуногістохімічні типи гепатоцитів протягом пренатального розви-
тку. Основні процеси, що відбуваються в ембріональній печінці – кровотворення, епітеліо-мезенхімна 
трансформація, апоптоз. Дискусійними залишаються питання про комітованість гепатоцитів та їх по-
тенціальні можливості щодо перетворення в клітини інших типів протягом фетального періоду.  
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вития печени крыс // Український морфологічний альманах. – 2013. – Том 11, № 4. – С. 22-26. 
Исследования пренатального развития печени являются основой для дальнейшего усовершенст-

вования новейших технологий коррекции нарушений развития и лечения заболеваний этого органа, 
понимания процесов регенерации. В последние годы обнаружено много общих черт между эмбриона-
льными и патологическими процессами в печени, в частности в синтезе определенных белков. Эмб-
риональная печень синтезирует такие же протеины, как и гепатомы. Описаны иммуногистохимические 
типы гепатоцитов в течение пренатального развития. Основные процессы, происходящие в эмбрио-
нальной печени, - кроветворение, эпителио-мезенхимная трансформация, апоптоз. Дискуссионными 
остаются вопросы о коммитированности гепатоцитов и их потенциальные возможности по преобра-
зованию в клетки других типов в течение фетального периода.  
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The studies of prenatal liver development are the basis for further improvement of the newest 

technologies of correction of developmental disorders and treatment of diseases, understanding processes of 
regeneration. In recent years many similarities between embryonic and pathological processes in the liver were 
found, particularly in the synthesis of certain proteins. Fetal liver synthesizes the same proteins as hepatomas. 
The immunohistochemical types of hepatocytes during prenatal development have described. The basic 
processes in fetal liver are hematopoiesis, epithelial-mesenchymal transformation, apoptosis. Controversial 
questions remain about the hepatocytes commitment and their potential to transform into other cell types 
during the fetal period. 
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Виконане дослідження є частиною планової 
наукової теми кафедри анатомії людини «Розви-
ток та морфо-функціональний стан органів та 
тканин експериментальних тварин та людини в 
нормі, в онтогенезі, під впливом зовнішніх чин-
ників» (номер держреєстрації 0111U009598). 

Дослідження ембріогенезу печінки є осно-
вою для подальшого вдосконалення новітніх 
технологій корекції відхилень в розвитку та ліку-
вання захворювань цього органу [9]. Розвиток 
гістохімічних, імуногістохімічних, біохімічних та 
генетичних методів дослідження викривають все 
більше спільних рис між ембріональними та 
патологічними процесами в печінці, зокрема в 
синтезі певних протеїнів [31]. Не дивлячись на 
те, що жовчний міхур ніколи не розвивається у 
щурів, схожість окремих печінкових структур 
людини та цих тварин, особливо наприкінці 
ембріогенезу, робить останніх доброю експери-
ментальною моделлю для вивчення нормально-
го та аномального розвитку печінки [11, 20, 40]. 

Перша ознака розвитку печінки – поява ло-
кального потовщення ендодерми, що вкриває 

вентральну стінку найбільш дистальної частини 
передньої кишки. За даними різних авторів у 
щурів це відбувається від 9 до 11,5 доби ембріо-
генезу [5, 41]. У ранніх дослідженнях [11] встано-
влено, що початок ембріонального розвитку 
печінки щурів не відрізняється від такого в ін-
ших ссавців. Передня частина печінкового ви-
росту утворює печінкову паренхіму та піддається 
значним апоптотичним перетворенням протя-
гом перших трьох діб морфогенезу печінки. 
Мезенхіма прекардільної ділянки, що походить з 
вісцеральної спланхноплеври та поперечної пе-
регородки, є необхідною для трансформації епі-
телію передньої кишки в зачаток печінки [24]. 
За даними K.S. Zaret [44], розвиток її в ендодер-
мі індукується фактором росту фібробластів, 
кістковим морфогенетичним протеїном, що по-
ходять із серцевої мезодерми та мезенхіми попе-
речної перегородки. Подальше дозрівання клі-
тин печінки пов’язане з фактором росту гепато-
цитів, онкостатином М типу, глюкокортикоїда-
ми та інсуліном [22]. 

Протягом 10-12 доби пренатального розвит-
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ку, зародки щурів проходять 11-14 стадію за Ка-
рнегі [20]. На стадії 11 розвиток печінкового ді-
вертикулума індукується диференціальним рос-
том ендодермальної пластинки та щільним кон-
тактом між ендодермою й ендотеліальним по-
криттям серця. На стадії 12 присутні ознаки клі-
тинної диференціровки, поперечна перегородка 
починає приймати участь в формуванні печін-
кової строми, а печінковий виріст дає епітеліа-
льні трабекули. Печінка збільшується й починає 
функціонувати як гемопоетичний орган з 15 
стадії (12,8 діб). Кровотворення в ембріональній 
печінці є одним з найпомітніших процесів і має 
місце уздовж печінкових балок. Примітивний 
гемопоез змінюється на зрілий після 14 доби 
пренатального розвитку. Як показано в дослі-
дженнях G. Godlewski та співавторів [33, 34], на 
стадії 18, після періоду обтурації, завдяки епітелі-
альній проліферації, реорганізуються жовчні 
шляхи й з’являється зв’язок між печінкою та ки-
шкою.  

За даними P. M. Kaufmann [29], попередни-
ки клітин печінки (стовбурові клітини) були 
знайдені в зрілій печінці людини та гризунів. 
Клітини характеризувалися овальною формою 
та здатністю перетворюватися в гепатоцити та 
епітеліальні клітини жовчних шляхів. Вони та-
кож мають клоногенний потенціал in vivo та in 
vitro. Нещодавно було показано походження 
овальних клітин та гепатоцитів з кісткового моз-
ку у гризунів [7, 37]. Існує велика схожість між 
гепатобластами, що походять з передньої киш-
ки, та стволовими печінковими клітинами. В 
фетальній та зрілій печінці стовбурові клітини 
характеризуються синтезом маркерів клітинної 
поверхні Thy1 (або CD90) та печінкових марке-
рів, таких як, альбумін та цитокератини [28, 37]. 
Два окремих клони клітин виявлено в ембріона-
льній печінці щурів. Кількість клітин, що розви-
ваються як звичайні гепатоцити, позитивні на 
цитокератин 18, збільшується протягом 16-22 
діб пренатального розвитку щура [17]. Дослі-
дження різних клітинних типів на 14 добу роз-
витку викрило 3 чітких популяції: перша, що 
експресувала печінкові маркери, такі як альбумін, 
α-фетопротеїн; друга – виробляла маркери клі-
тин жовчних шляхів - цитокератини; третя – 
виробляла обидва типи маркерів [17]. Остання 
популяція є біпотенціальною та вважається фе-
тальним джерелом попередників гепатоцитів. 
Після 18 доби пренатального розвитку клітини 
втрачають цю біпотенціальну можливість. Від-
повідно до трьох імуногістохімічних типів, в до-
слідженнях A.E. Rabat [39] в культурі ембріона-
льних гепатоцитів виділено три типи клітин за 
морфологією: клітини поліедричної форми, 
деякі з цих клітин диплоічні; клітини округлої 
форми, також частково двоядерні; та фіброблас-
топодібні клітини веретеноподібної форми. 

Ще одним важливим маркером ембріональ-
них гепатоцитів є гліпікан – гепаран-сульфатний 
протеоглікан, що зв’язаний з клітинною повер-
хнею. Максимум його експресії припадає на 13-

16 добу ембріонального розвитку щурів. Пода-
льший аналіз з подвійним маркуванням виявив, 
що експресія цього протеоглікану притаманна 
активованим клітинам-попередникам та гепато-
цитам на початку патологічних змін, зокрема 
пухлинному переродженню [21]. В зв’язку з тим, 
що гепатоцити експресують α-фетопротеїн, аль-
бумін та інші печінкові маркери, зокрема цито-
кератини, більшість авторів вважає, що гепатоб-
ласти є біпотенціальними клітинами, що можуть 
трансформуватися в печінковий епітелій або 
епітелій жовчних шляхів [19, 41]. За даними M.J. 
Blouin [42], на 15-16 добу ембріонального розви-
тку клітини печінки вже комітовані як гепатоцити 
або епітеліальні клітини жовчних шляхів. Також 
протягом ембріонального періоду виділяють інші 
імуногістохімічні типи клітин: Prox1+/цитокера-
тин 19+, Prox1-/цитокератин 19+ та 
Prox1+/цитокератин 19-. Цитокератин 7+ клі-
тини вперше з’являється на 18 добу пренаталь-
ного розвитку. Цей тип цитокератину експре-
сується Prox1-/цитокератин 19+ клітинами [38]. 

Як довів A. Kamiya із співавторами [15], до-
зрівання гепатоцитів супроводжується експресі-
єю низки генів, протеаз (катепсін L), протеїнів 
гострої фази (оросомукоїд), ферментів, що бе-
руть участь у метаболізмі нуклеотидів (нікотина-
мід-метіл-трансфераза), вуглеводів (глюкозо-6-
фосфатаза) та амінокислот (тірозин-амінотранс-
фераза). Частина протеїнів, таких як цитокерати-
ни 8, 18 та альбумін, що виробляються в ембрі-
ональній печінці, залишаються маркерами зрі-
лих гепатоцитів [41]. Маркер епітеліальних клі-
тин Muc1, як було встановлено E. Lacunza із 
співавтор. [26], синтезується в ембріональних ге-
патоцитах щурів з 16 доби пренатального роз-
витку. 

Цитокератини, що формують скелет кліти-
ни, відіграють важливу роль у діференціюванні 
ембріональної печінки. J. Vassy та співавтор. [38] 
показали, що під час розвитку печінки в ній 
значно зростає загальна кількість цитокератинів, 
зокрема 8 типу, цитокератиновий скелет постій-
но ущільнюється та в постнатальному періоді 
змінюється певна орієнтація волокон, що була 
притаманна ембріональному періоду.  

Апототична активність в ембріональній пе-
чінці щурів, за даними K.T. Lim зі співавтор. [4], 
з’являється на 15 добу, досягає піку на 16, що 
відповідає найвищій фазі печінкового кровотво-
рення. Зменшення апоптозу починається після 
18 доби пренатального розвитку. Клітинами, що 
вступили на шлях апоптозу в ембріональний 
період, автори вважають гемопоетичні клітини, 
а після народження апоптоз демонстрували пе-
реважно гепатоцити. Також у ранньому постна-
тальному періоді апототичні клітини виявлялися 
серед ендотеліоцитів синусоїдів. Апоптотичні 
тільця були рідкою знахідкою на 16 добу ембрі-
огенезу, їх кількість зростала на 18 добу, змен-
шувалась після 20 доби. 

З’ясовано, що експресія трансформуючого 
ростового фактору β1 (TGFβ1) пов’язана з інте-
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нсивністю апоптичних процесів в ембріональ-
ній печінці. За даними M. Yoshida із співавтор. 
[27], початок експресії цього фактору припадав 
на 14 добу ембріогенезу, максимум — спостері-
гався на 16 добу, слабка експресія була після 18 
доби. Після народження цей фактор вироблявся 
в ендотелії синусоїдів. Існує ряд доказів, що ем-
бріональна печінка синтезує такі ж самі протеї-
ни, що виявляються при формуванні гепатом. 
Зокрема, β катенін, що має найвищу концентра-
цію в печінці на 12 добу ембріогенезу [43] та не 
синтезується в печінці в постнатальному житті, 
також виявлений при онкогенезі. 

Друга половина вагітності у щурів є пері-
одом активного розвитку більшості метаболіч-
них систем печінки. Стан метионін-гомоцисте-
їнової метаболічної системи впливає на перебіг 
вагітності, появу певних вад розвитку. З’ясовано, 
що печінка — перший орган, що синтезує цис-
татионін-β-синтазу. Активність цистатионін-β-
синтази и метионін-синтази збільшується в емб-
ріональній печінці щурів протягом 14-20 діб [8]. 

Як встановив G.K. Andrews [3], транскрип-
ційний фактор-1, що експресується при стиму-
ляції металами "metal-responsive transcription 
factor-1", відповідає за реакцію клітини на пере-
вантаження важкими металами та синтезується 
при інших видах стресу. В дослідженнях P. 
Lichtlen та W. Schaffner [32], показано, що акти-
вація цього фактору призводить до синтезу ме-
талотіонеїнів – невеликих цистеїн-вмістних про-
теїнів, що здатні зв’язувати важкі метали, при-
ймати участь в їх гомеостазі та детоксикації. Ва-
жливість синтезу цього фактору в ембріогенезі 
печінки є безперечною, бо нульові мутанти, що 
не мають відповідного гену, демонструють лета-
льне зменшення печінки протягом останньої 
третині вагітності та значне пригнічення гемо-
поезу за рахунок лімфоцитарного ряду [35]. 

В ембріональній печінці синтез α-фетопро-
теїну має прямий зв'язок з тирозиновим фосфо-
рілюванням, на основі чого був зроблений ви-
сновок про більшу чутливість клітин, що синте-
зують α-фетопротеїн, до впливу інсуліну [30]. 
Пригнічення фосфатіділінозітол-3-кінази пору-
шує розвиток позитивних на α-фетопротеїн ге-
патобластів. 

Три популяції клітин печінки виявлено гру-
пою дослідників під керівництвом М.D. Dabeva 
[12], що протягом пренатального розвитку, по-
чинаючи з 12 дня, мають різний спектр експре-
сії маркерів: клітини, що синтезують α-фето-
протеїн та альбумін, але не цитокератин 19; клі-
тини, що позитивні на цитокератин 19, але не 
на α-фетопротеїн та альбумін; клітини, що 
спроможні виробляти усі три типи маркерів. На 
14 добу ембріогенезу печінкові клітини розділя-
ються на уніпотенціальні та біпотенціальні, в 
залежності від їх комітованості. Встановлено, що 
вони мають різні властивості щодо участі в ре-
генерації печінки при пересадці. 

J. Chagraoui та співавтор. [16] встановили, що 
стромальні клітини печінки при активному пе-

ребігу в ній кровотворних процесів експресують 
як мезенхімальні маркери (віментин, остеопон-
тин, колаген I типу, α гладком’язовий актин – 
SMA, фібронектин, кальпонін та інші), так й 
епітеліальні маркери (α-фетопротеїн, цитокера-
тини 8 та 18, альбумін, Е-кадгерин та інші). Такі 
дані свідчать про наявність епітеліально-
мезенхімної трансформації, що є розповсюдже-
ною подією в ембріональних тканинах, зокрема 
в печінці. Автори вважають, що трансформація 
– є необхідною умовою для нормального крово-
творення. Вона припиняється в зрілій печінці, 
яка вже не спроможна бути кровотворним орга-
ном. Клітини, що знаходяться в стані трансфо-
рмації, мають походження з печінкових ендоде-
рмальних попередників чи з мезенхімальних 
стовбурових клітин, або навіть з гемопоетичних 
клітин, що потрапляють з кровотоку. Поверхне-
ві антигени в зрілих гепатоцитах, їх попередни-
ках та в фетальних попередниках гепатоцитів, 
мають різний спектр глікопротеїнів [36]. Попе-
редники печінкових ембріональних клітин та-
кож експресують Liv2, E-кадгерін и дельта-
подібну кіназу-1 [18]. 

Дендритні клітини печінки, що виявляють 
антидендритичним маркером OX-62, проходять 
три стадії: незрілу, перехідну та зрілу. Протягом 
14-16 діб присутні незрілі та перехідні форми 
дендроцитів. Після 18 доби раптово збільшуєть-
ся кількість зрілих дендритних клітин. У кліти-
нах, що наближаються до зрілої стадії, спостері-
гаються ознаки активного фагоцитозу, зокрема, 
цитоплазматичні фагосоми та гетерофагосоми. 
На 18 добу ембріонального розвитку та після 
народження, серед дендроцитів виділяють два 
типи, в залежності від рівня розвитку гладкого 
ендоплазматичного ретикулуму, або лізосомаль-
ного компартменту. Участь дендритних клітин в 
становленні імунної системи протягом прената-
льного розвитку викривали їх контакти з Т-
лімфоцитами [7].  

При регенерації печінки в зрілому віці під-
вищується експресія лише окремих імуногісто-
хімічних маркерів. Так, позитивна реакція на 
віментин, десмін, прото-онкоген c-kit спостері-
галась на ранніх стадіях регенерації. Десмін та 
віментин експресувалися в зірчастих клітинах, 
але позитивного забарвлення на CD34, цитоке-
ратин 19 або цитокератин 7, що є маркерами 
ембріональних гепатоцитів, не було [13, 14].  

Холангіоцити людини та гризунів мають 
сильну експресію фактору росту судинного ен-
дотелію (VEGF) та рецепторів до нього 
(VEGFR-1, VEGFR-2), а також ангіопоетину-2. 
VEGF, який стимулює проліферацію холангіо-
цитів та позитивно корелює з щільністю мікро-
судин, поряд з ангіопоетином-1. Він має ауток-
ринний ефект на ріст холангіоцитів й парак-
ринний ефект на портальні судини, як встано-
вив L. Fabris та співавтор. [10].  

Розвиток внутрішньо- та позапечінкових 
жовчних протоків протікає синхронно, також 
доведено, що протягом ембріогенезу вони збері-
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гають структурну безперервність у людини та 
гризунів [40]. Нормальний розвиток внутріш-
ньопечінкових протоків потребує точно син-
хронізованого процесу епітеліо-мезехнімної ре-
акції, що розповсюджується від воріт печінки до 
периферичних гілок, вздовж гілок портальної 
вени. Як встановили W.F. Zambuzzi  та співав-
тор. [25], синтез індуцибельної синтази окису 
азоту (iNOS) зростає протягом 17-21 добу ембрі-
онального розвитку в печінці щурів в клітинах, 
що розташовані навколо судин. Ендотеліоцити 
синусоїдів демонструють експресію стабіліна-2 
наприкінці фетального розвитку. Останній про-
теїн виробляється у всіх ендотеліальних клітинах 
на ранніх стадіях розвитку та індукується факто-
ром росту судинного ендотелію [27].  

В наших дослідженнях альбумін, як маркер 
печінкових клітин, мав велику інтенсивність за-
барвлення протягом другої половини прената-
льного періоду [2]. Клітинами, позитивними на 
αSMA, в печінкових тканинах були клітини стін-
ки судин, що розвиваються, а також зірчасті клі-
тини (Іто), кількість яких була незначною. αSMA 
був визначений як маркер клітин Іто в дослі-
дженнях Гумерової [1]. Навколо судин середньо-
го та крупного калібру відбувалося інтенсивне 
кровотворення, при цьому іноді ці острівці мали 
в основі αSMA позитивні клітини. Клітинами, 
позитивними на eNOS (ендотеліальну синтазу 
окису азоту), в ембріональній печінці були ендо-
теліальні клітини судин всіх порядків, за винят-
ком ендотелію синусоїдів [2]. 

Таким чином, існує багато спільних рис між 
ембріональними та патологічними процесами в 
печінці, зокрема в синтезі протеїнів. Імуногісто-
хімічні типи гепатоцитів протягом пренатально-
го розвитку викривають різні напрямки дифере-
нціювання епітеліальних клітин органу. Диску-
сійними залишаються питання про комітова-
ність гепатоцитів та їх потенціальні можливості 
щодо перетворення в клітини інших типів про-
тягом фетального періоду.  
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