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ОГЛЯДИ  ЛІТЕРАТУРИ

В последние годы значительно возрос интерес к 
клеточной трансплантации у больных циррозом 

печени (ЦП). Однако вопросы использования кле-
точной терапии при циррозе печени далеки от своего 
разрешения. Требуются дальнейшие исследования по 
совершенствованию технологии трансплантации кле-
ток, выбору клеточного материала, разработке более 
точных критериев эффективности клеточной терапии 
[12,14,34,43,60,61]. Альтернативой использованию 
эмбриональных клеток многие считают собственные 
стволовые клетки взрослого организма, которые со-
храняются у человека на протяжении всей жизни. По-
следователи этой теории утверждают, что такие клетки 
могут выполнять те же функции, что и клетки эмбрионов 
[28]. При этом необходимо учитывать, что как эмбрио-
нальные, так и собственные стволовые клетки должны 
дифференцироваться в функциональные гепатоциты 
с восстановлением исходной гистоморфологической 
структуры печени и последовательность этого процесса 
не происходит одинаково в физиологических условиях, 
при экспериментальных исследованиях и при клиниче-
ской патологии, от чего возможен различный конечный 
результат клеточной терапии [3,15,17]. Неизученными 
являются судьба стволовой клетки при гепатитах, цирро-
зе печени и раке [28,60]. С этих позиций перспективным 
направлением регенерационной терапии может стать 
изучение механизмов регуляции собственных стволовых 
клеток, обеспечивающих их адекватное поведение при 
восстановлении поврежденных тканей [25]. 

Стволовые клетки печени. Считается, что стволо-
выми клетками взрослой печени являются бипотентные 
овальные клетки. Некоторые авторы к стволовым клеткам 

относят также перидуктальные клетки и перибиллиар-
ные гепатоциты [11,39,46,51,63]. Молекулярные марке-
ры стволовых клеток были обнаружены в звездчатых 
клетках (клетках Ито) печени (у крыс). Предполагается 
роль звездчатых клеток в качестве непосредственных 
прогенеторных клеток для гепатоцитов через транзитор-
ную мезенхимальную фазу, так же как и возможность 
развития самих звездчатых клеток из стволовых гепато-
цитов [36,49,50]. Синусоидальные клетки представляют 
собой независимую клеточную популяцию. В каждом 
из типов синусоидальных клеток описаны митозы, т.е. 
каждый из них содержит собственную пролиферирую-
щую группу клеток [9,10,12,50]. Новые данные говорят, 
что и дифференцированные  (резидентные) гепатоциты, 
могут функционировать как стволовые, указывая на 
удивительную степень фенотипической пластичности 
клеток печени, способных трансдифференцироваться 
друг в друга [24,36].

То есть печень имеет не единственный источник и 
местонахождение клетки-предшественника, а мультим-
ногоуровневую систему стволовых клеток. In situ (во 
взрослой печени) популяция стволовых клеток находит-
ся в покоящемся (статическом) состоянии с низкой ско-
ростью самообновления. Незначительная пролиферация 
является физиологическим (жизненным) компонентом, 
при этом происходит асимметричное деление стволо-
вой клетки, одна из которых остается таковой, а другая 
дифференцируется в зрелый тип клетки со специализи-
рованными функциями [23,29,39,46,57]. 

Стволовые клетки и цирроз печени. В здоровой 
печени стимулы микроокружения, необходимые для 
активации стволовых клеток, отсутствуют или имеют 
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низкий уровень [34,41,51,63]. При остром поврежде-
нии или утрате части паренхимы регенерация печени 
происходит за счет дифференцированных гепатоцитов, 
которые показывают практически безграничную способ-
ность к размножению [5,17,36,58]. Возможно участие 
в физиологической регенерации и стволовых клеток, 
способных дифференцироваться как в гепато-, так и 
холангиоциты [28,30,31]. При этом формирование новых 
печеночных долек обеспечивается согласованным вет-
влением центральной вены, желчных протоков, ветвей 
воротной вены и печеночной артерии, вследствие чего 
восстановленная часть имеет ту же структуру, что и 
нормальная печень [4]. Однако при наиболее распростра-
ненных заболеваниях печени регенераторный потенциал 
дифференцированных и стволовых клеток печени для 
восстановления нормальной цитоархитектоники органа 
не используется [14,17,46]. 

Если резекцию печени сочетать с агентами, блоки-
рующими пролиферацию дифференцированных гепато-
цитов (дипин, 2−ацетиламинофторид, d−галактозамин, 
цитостатики), происходит активация стволовых клеток 
печени. Регенерация начинается с появления фокальных 
очагов роста, состоящих из мелких новообразованных 
гепатоцитов. Затем происходит слияние очагов авто-
номного роста, которые сохраняют черты атипичности 
дольковой структуры и хода сосудов [12,16]. Стволовые 
клетки при этом действуют как амплификационный 
компартмент для генерации «новых» гепатоцитов в «но-
вых» условиях регенерации с формированием «новой» 
структуры печени [16,51,61,63]. 

Лишь в цирротической печени по периферии регене-
рационных (псевдо) узлов была найдена мРНК фактора 
роста гепатоцитов (HGF), трансформирующего фактора 
роста (TGF),  эпидермального фактора роста (EGF) и 
других, наличие которых характерно для эмбриональной 
печени [12]. При этом степень активности стволовых 
клеток коррелирует с выраженностью фиброза и узло-
вой трансформации, а также со сниженной пролифе-
рацией дифференцированных гепатоцитов [34,46,51]. 
Пролиферация стволовых клеток была очевидна при 
гепатоцеллюлярной карциноме на фоне цирроза печени 
[27,59,62]. Одна из теорий канцерогенеза предполагает, 
что недостаток в факторах дифференциации (в частно-
сти, прерывание сигнального пути для TGF−β) приводит 
к развитию ГЦК через нарушение процессов клеточной 
дифференцировки печеночных стволовых клеток [20,46]. 
При этом массивная пролиферация и дифференцировка 
стволовых клеток в гепатоциты в течение длительного 
времени может происходить параллельно с интенсивной 
пролиферацией предсуществующих исходных (диф-
ференцированных) гепатоцитов. Два регенераторных 
режима не являются полностью взаимоисключающими 
[27,28,47,62].

«Ниша» стволовой клетки. Для поддержания специ-
фических характеристик стволовой клетки необходимо 
соответствующее микроокружение, так называемая 
ниша стволовой клетки, представленная гепато− и 

холангиоцитами, синусоидальными (эндотелиоциты, 
звездчатые клетки печени, клетки Купфера) и иммун-
ными клетками (лейкоциты, лимфоциты), базальной 
мембраной и внеклеточным матриксом, все вместе 
составляющими «микроэкологию» печени. В пределах 
ниши обеспечиваются условия, необходимые для под-
держания фенотипа стволовых клеток, самообновления 
и дальнейшего их развития [25,28,34,50,52]. 

В зависимости от местоположения различных клеток, 
составляющих нишу стволовой клетки, состояние их 
активности, природы и тяжести повреждения, они могут 
оказывать различное влияние на компартмент стволовых 
клеток. В результате судьба прогенеторных клеток пече-
ни может быть различный [4,30,37,42,58]. 

Пролиферация и дифференцирование гепатоцитов в 
значительной степени определяется состоянием внекле-
точного (экстрацеллюлярного, соединительнотканного) 
матрикса (ВКМ). При регенерации за счет стволовых 
клеток ВКМ обеспечивает их интеграцию, рост и диффе-
ренцировку в пространственно−временном соотношении 
[8,45,55]. Вектор миграции стволовых клеток совпадает 
с траекторией распространения соединительной ткани 
от перипортальной области до печеночных вен [32,57]. 
К 7 дню после экспериментального повреждения печени 
в местах, где определялось накопление цитокератин−19 
положительных клеток (прогенеторные клетки печени) 
количество экстрацеллюлярного матрикса в 10 раз пре-
вышало контрольные группы, после чего накопление 
клеток и ВКМ шло параллельно. Кроме того, синтез 
ВКМ начинался до появления стволовых (регенерирую-
щих) клеток [8,40].

Морфогенетическая функция является одним из 
фундаментальных свойств иммунной системы, осу-
ществляющей контроль как количественного, так и 
качественного постоянства внутренней среды организма 
[1,7,13]. Экспериментально показано, что печень жи-
вотных, заселенная предшественниками гепатоцитов, 
содержит мононуклеарные инфильтраты, состоящие 
преимущественно из СD4+ лимфоцитов. Блокирование 
последних перед клеточной трансплантацией тормозило 
пролиферацию пересаженных гепатобластов, что ука-
зывает на существенную роль СD4+ клеток и иммунной 
системы в целом в процессах регенерации [4,28,38,53]. 

К тому же сосудистое микроциркуляторное русло, 
формирующее определенное соотношение портального 
и артериального кровотока, обеспечивает оптимальные 
условия функционирования ниши стволовой клетки 
[34,41,46,63]. 

Развитие и прогрессирование ЦП связано с обеднени-
ем портального кровотока и усилением артериального 
вследствие капилляризации (ангиогенеза) печеночной 
паренхимы [2,6,19,52]. При фиброзе на месте мостовид-
ных некрозов развиваются соединительнотканные септы 
с отсутствием сети синусоидов, вместо них выявляются 
многочисленные расширенные венозные стволы, по 
которым кровь непосредственно из системы воротной 
вены попадает в печеночные, лишая кровоснабжения 
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многие дольки, что приводит к дальнейшей ишемии 
гепатоцитов и возможной стимуляции стволовых клеток 
[12,18,22,33]. Снижение притока крови по системе во-
ротной вены сопровождается усиленным артериальным 
притоком к печени, что приводит к узловой трансформа-
ции [26,44,56]. Кровоснабжение узлов исключительно 
артериальное [18,33,48,54]. Характерно, что практически 
все патологические процессы в печени с образованием 
узлов сопровождаются развитием артериальной капил-
лярной сети с усилением артериального кровотока. Ан-
гиогенез, в данном случае, направлен на формирование 
артериальных сосудов в новых аваскулярных островках 
гепатоцитов, появляющихся в процессе патологической 
регенерации [21,35,40]. Добавочный артериальный 
ангиогенез предлагается в качестве одного из патогене-
тических механизмов канцерогенеза. Гистологический 
анализ гиперпластических тканей печени показал на-
личие обильной недавно сформированной сосудистой 
структуры [20,33]. То есть узловые заболевания печени 
имеют общие механизмы развития, главным из которых 
является гиперпластическая реакция на увеличенный 
печеночный артериальный кровоток при отсутствии 
ангиогенеза портального происхождения [18,35,48,56].

Таким образом, гепатоциты, синусоидальные клетки, 
иммуноциты, микросреда и стволовые клетки состав-
ляют структурное единство, которое управляется на 
основе гомеостатических взаимоотношений. Комбина-
ция факторов роста, молекул внеклеточного матрикса и 
окружающих клеток, состояние печеночного кровотока 
обеспечивают условия, необходимые для поддержания 
фенотипа стволовых клеток, определяют реактивность 
прогенеторных клеток, скорость пролиферации и по-
следовательность развивающихся стадий дифференци-
ровки. Альтерация компонентов ниши стволовой клетки 
может кардинально изменить ход ее развития, что имеет 
место при циррозе печени. В этом аспекте идентификация 
собственных стволовых клеток печени, понимание роли 
ниши стволовой клетки, микрогемодинамических нару-
шений могут представить новые подходы в лечении за-
болеваний печени, обеспечивающих адекватное поведение 
клетки при восстановлении поврежденных тканей.
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