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Цель. На модели адоптивного переноса изучить клеточные механизмы формирования начальной стадии 
регенерационных процессов в печени при внутрибрюшинном введении здоровому реципиенту апоптотиче-
ских мононуклеарных клеток костного мозга (ККМ) донора после обширной резекции печени. Материалы 
и методы. На крысах-самцах породы Wistar (n = 40) создавали модель адоптивного переноса здоровому 
реципиенту апоптотических ККМ (а-ККМ), изъятых у донора после обширной резекции печени. При 
проведении экспериментов животные были разделены на 5 групп. Четыре опытные группы с внутрибрю-
шинным введением реципиенту одинаковых доз: свежевыделенных ККМ (группа 1); ККМ, подвергнутых 
апоптозу в течение 48 часов путем хранения при t = 4–6 °C в растворе фосфатного буфера – PBS (группа 2) 
или в растворе Кустодиол HTK (группа 3); в группе 4 животным вводили PBS после хранения в нем ККМ. 
Контролем были животные с введением физиологического раствора (группа 5). Для выбора эффективных 
режимов индукции апоптоза ККМ, окрашенные 7AAD после инкубации в растворах, анализировали мето-
дом проточной цитометрии. Адресный перенос регенерационных сигналов реципиенту оценивали по ми-
тотической активности гепатоцитов в печени и канальцевого эпителия в почках, а также по интенсивности 
микроструктурных изменений в печени через 24, 48 и 72 часа после введения исследуемого материала. 
Результаты. Инкубирование ККМ в PBS и HTK в течение 48 часов при t = 4–6 °C обеспечивает наиболее 
эффективное накопление а-ККМ в состоянии раннего апоптоза. Показано, что а-ККМ при адоптивном 
переносе сохраняют способность адресной передачи регуляторных сигналов в печень, поддерживаемых 
процессом аутофагии. Установлено, что а-ККМ (группы 2 и 3) по сравнению с нативными ККМ (группа 1) 
при адоптивном переносе усиливают регенерационный потенциал печени за счет выраженного повыше-
ния активности процессов аутофагии и направленной инфильтрации печени иммуномодулирующими 
мононуклеарными клетками. Заключение. а-ККМ создают более прочную основу для выработки и осу-
ществления адресной и эффективной регенерационной программы путем усиления процессов аутофагии и 
иммуномодулирующего воздействия на мононуклеарные клетки – переносчики регенерационных сигналов.
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ВВедеНие
Повреждения органов и тканей через механизмы 

ауторегуляции включают в организме эволюционно 
выработанные процессы регенерации. Адресный пе-
ренос регенерационных сигналов в поврежденные 
ткани осуществляют мононуклеарные иммунорегу-
ляторные клетки крови, и прежде всего лимфоци-
ты [1–3]. Гемопоэтические и стромальные клетки 
костного мозга (ККМ) также обладают высоким 
регенерационным потенциалом. Однако эффект от 
клинического применения ККМ оказался не столь 
выраженным и не всегда воспроизводимым [4, 5], 
что заставило исследователей обратиться к изучению 
механизмов активации регенерационных процессов 
ККМ с целью повышения их регуляторной роли.

Первоначальное мнение о влиянии процессов 
трансдифференцировки или слияния (fusion) стволо-
вых/прогениторных ККМ с дифференцированными 
клетками на регенерацию поврежденной ткани/орга-
на не подтвердилось [6–9]. Активацию регенератор-
ных процессов под воздействием ККМ, а также су-
пернатанта, полученного после их культивирования, 
стали связывать с действием паракринных факторов, 
выделяемых этими клетками [10–13].

Дальнейшее изучение альтернативных механиз-
мов индукции восстановительных процессов клет-
ками костномозгового происхождения [14] позво-
лило Thum et al. выдвинуть гипотезу [15], согласно 
которой за усиление регенераторных процессов при 
терапии этими клетками ответственны клетки, про-
дуцирующие паракринные факторы в состоянии 
апоптоза, содержание которых в пуле ККМ колеб-
лется от 5 до 25%.

На первый взгляд, мнение, что умирающие апоп-
тотические клетки способны повысить выживание 

других клеток, кажется абсурдным, но вместе с тем 
такое представление содержит в себе эволюцион-
ную оправданность и рационализм, используемые 
живыми организмами для поддержания своей жиз-
недеятельности [16–19] и защиты от развития пато-
логических состояний [20–22].

Известно, что именно апоптотические клетки 
выделяют в организм ростостимулирующие сигна-
лы в виде нановезикул [23], липидов [24], экзосом, 
микро-РНК и белков [25], которые не только уско-
ряют восстановительные процессы в организме, но 
и оказывают иммуномодулирующее воздействие, 
блокирующее воспалительные реакции, которые, 
являясь интегральной частью любого повреждения, 
препятствуют регенерации.

К настоящему времени гипотеза об определяю-
щей регуляторной роли апоптотических клеток кост-
номозгового происхождения в регенерационных про-
цессах является доказанной [26] и была многократно 
подтверждена преклиническими исследованиями на 
клеточных суспензиях и в опытах на животных с 
моделированием различных патологических процес-
сов [27].

Между тем ранние изменения в поврежденных 
органах, возникающие в ответ на индукционное воз-
действие апоптотических ККМ (а-ККМ), более эф-
фективно регулирующих восстановительные процес-
сы, не были предметом специальных исследований.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение на модели адоптивного переноса клеточных 
механизмов формирования начальной стадии регене-
рационных процессов в печени при внутрибрюшин-
ном введении здоровому реципиенту апоптотических 
мононуклеарных клеток костного мозга (а-ККМ) до-
нора после обширной резекции печени (ОРП).

Male Wistar rats (n = 40) were used to create a model of adoptive transfer of apoptotic BM-MNCs (a-BM-MNCs) 
taken from the donor after extended liver resection to a healthy recipient. During the experiments, the animals 
were divided into five groups. Four experimental groups with intraperitoneal injection of the same doses to the 
recipient: freshly isolated BM-MNCs (group 1); BM-MNCs subjected to apoptosis for 48 hours by storage at t = 
4–6 °C in phosphate-buffered saline (PBS) (group 2) or in a Custodiol HTK solution (group 3). In group 4, the 
animals were injected with PBS after storing BM-MNCs in it. The control animals were animals injected with 
saline (group 5). For selection of effective modes of apoptosis induction, BM-MNCs stained with 7AAD after 
incubation in solutions were analyzed by flow cytometry. Targeted transfer of regenerative signals to the recipient 
was assessed by the mitotic activity of hepatocytes in the liver and tubular epithelium in the kidneys, as well as 
by the intensity of microstructural changes in the liver 24, 48 and 72 hours after injection of the studied material. 
Results. BMC incubation in PBS and HTK for 48 hours at t = 4–6 °C provides the most effective accumulation of 
a-BM-MNCs in early apoptosis. It was shown that a-BM-MNCs retain the ability to target-focused transmission 
of regulatory signals to the liver supported by autophagy process during adoptive transfer. It was established that 
a-BM-MNCs (groups 2 and 3) in comparison to native BM-MNCs (group 1) at adoptive transfer increased the 
regenerative potential of the liver due to pronounced increase in the activity of autophagy processes and directed 
infiltration of immunomodulatory mononuclear cells in the liver. Conclusion. a-BM-MNCs create a stronger basis 
for development and implementation of a targeted and effective regeneration program by enhancing autophagy 
processes and immunomodulatory effect on mononuclear cells, which are regenerative signal carriers.
Keywords:  apoptosis,  autophagy,  bone marrow cells,  liver,  resection,  regeneration.
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МАтериАлы и МетОды
Работа выполнена на крысах самцах породы 

Wistar весом 250–300 г (n = 40).
Способность а-ККМ регулировать и адресно 

доставлять регенерационные сигналы в ткань пов-
режденного органа (печень) изучали методом адоп-
тивного переноса [1]. Для этого у донора создавали 
экспериментальную модель ОРП -70–75%, которая, 
как известно, сопровождается активацией механиз-
мов гипертрофической регенерации с выраженной 
митотической активностью в оставшейся части ор-
гана [28]. Крысы с ОРП составили донорскую груп-
пу (n = 15). У крыс-доноров забирали костный мозг 
через 12 часов после резекции печени (указанный 
интервал необходим для появления в костном мозге 
морфогенетически активных клеток) и получали из 
него мононуклеарную (гемопоэтическую) фракцию 
ККМ для последующего однократного внутрибрю-
шинного введения этих клеток интактным (неопери-
рованным) крысам-реципиентам (n = 20) в 4 опыт-
ных группах, различающихся по способу активации 
апоптоза.

Использовали свежевыделенные несортирован-
ные мононуклеарные ККМ донора в дозе 3,0–3,5 × 
107 клеток на крысу, (группа 1, n = 5), а также моно-
нуклеарные апоптотические ККМ (а-ККМ) в той же 
дозе, активированные путем инкубации в растворе 
фосфатного буфера – PBS (группа 2, n = 5) или в 
консервирующем ион-сбалансированном растворе 
Кустодиол – HTK (группа 3, n = 5) при температуре 
4–6 °C в течение 48 часов.

В группе 4 использовали кондиционированную 
среду – раствор фосфатного буфера – PBS после 
48 часов хранения в нем ККМ (n = 5). Контролем 
служили интактные крысы с введением 1 мл физио-
логического раствора (группа 5, n = 5).

Для выбора режимов и сроков активации апоптоза 
мононуклеарных ККМ было проведено сравнитель-
ное изучение динамики развития обратимого и необ-
ратимого апоптоза ККМ при инкубации в растворе 
фосфатно-солевого буфера (PBS) фирмы «ПанЭко» 
(Россия) и в консервирующем растворе Кустодиол 
(раствор НТК-гистидин-триптофан-кетоглютарат) 
фирмы «Др. Франц-Келлер Хеми» (Германия) при 
разных температурах (18–22 °C и 4–6 °C) и различ-
ных сроках инкубации (6, 18, 24, 48 и 72 часа).

При указанных сроках и температурных режи-
мах хранения мононуклеарные ККМ сохраняют 
жизнеспособность и поддерживают свой структур-
но-функциональный гомеостаз за счет эволюционно 
выработанного механизма – аутофагии – адаптивной 
структурно-функциональной и энергетической пе-
рестройки собственных метаболических резервов, 
которая сопровождается постепенным развитием 

раннего обратимого, а затем позднего необратимого 
апоптоза клеток.

Для выявления раннего апоптоза и поздне-
го апоптоза/некроза ККМ при инкубации клеток 
в течение указанных сроков использовали набор 
FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit with 7-AAD 
(BioLegend, США). Клетки суспендировали в 100 мкл 
буфера связывания Аннексина V в пределах 1 × 
107 клеток/мл и смешивали с 5 мкл FITC-конъюгиро-
ванного Annexin V и 7-AAD (краситель 7 аминоакто-
мицин Д проникает в ядра только нежизнеспособных 
клеток и интерколирует в двойную спираль ДНК). 
Позитивно окрашенные, т. е. нежизнеспособные, мо-
нонуклеарные клетки в используемом пуле ККМ при 
исследовании с помощью 7-AAD должны составлять 
не более 7–10% [29]. После инкубации при комнат-
ной температуре в течение 15 мин в темноте к смесям 
добавляли 400 мкл связующего буфера Annexin V. 
Окрашенные клетки затем анализировали с помощью 
проточного цитометра Beckman Coulter Cytomics FC 
500 с надлежащими настройками прибора.

Способность к усилению адресного (печень) пере-
носа регенерационных сигналов мононуклеарными 
а-ККМ оценивали по выраженности пролифератив-
ной активности гепатоцитов в печени по сравнению 
с канальцевым эпителием почек (контроль адресного 
воздействия). Также оценивали выраженность моно-
нуклеарной клеточной инфильтрации этих органов 
(макрофагами и лимфоцитами) у интактных крыс-ре-
ципиентов через 24, 36, 48 и 72 часа после введения 
им донорских свежевыделенных и а-ККМ.

В указанные сроки иссекали печень и почки у 
крыс-реципиентов, готовили из них гистологические 
препараты, окрашенные гематоксилином и эозином. 
Используя микроскоп фирмы Leica DML5 (Герма-
ния), проводили гистологический анализ препаратов 
и определяли в 30 полях зрения количество мито-
тически делящихся клеток, а затем рассчитывали 
митотический индекс (МИ) в промилле (‰).

Достоверность различия исследуемых показате-
лей в сравниваемых группах оценивали с помощью 
параметрического критерия Стьюдента при p < 0,05.

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
Результаты исследований влияния составов ин-

кубационных растворов, сроков и температурных 
режимов инкубации в них ККМ на активацию ран-
него (обратимого) и необратимого апоптоза/некроза 
клеток представлены на рис. 1 и 2. Из рис. 1 видно, 
что при комнатной температуре инкубации (t = 18–
22 °C) мононуклеарных ККМ в растворах HTK и PBS 
через 18 и 24 часа преобладают клетки в состоянии 
позднего апоптоза, процентное содержание которых 
превышает допустимый уровень [29].

В то же время хранение ККМ в тех же растворах 
при t = 4–6 °C тормозило развитие в клетках позднего 
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апоптоза и повышало в динамике хранения (к 48 и 
72 ч) содержание ККМ в состоянии раннего (обра-
тимого) апоптоза, которое было достоверно более 
выраженным через 48 и 72 часа для клеток в растворе 
HTK – 44,8 ± 10,9%, 51,84 ± 12,2% против 29,5 ± 7,1% 
и 38,6 ± 10,8% в растворе PBS (рис. 2). Так как после 
48 часов хранения ККМ в растворах HTK и PBS в 
них было выявлено наиболее высокое содержание 
клеток в состоянии раннего обратимого апоптоза, а 
содержание ККМ в состоянии позднего апоптоза не 
превышало 7–10% (p < 0,02), то регуляторные воз-
можности именно этих клеток были изучены нами 

в разных группах опытов при моделировании адоп-
тивного переноса.

Во всех исследуемых группах и на всех иссле-
дуемых сроках после введения клеток реципиенту 
достоверные изменения митотической активности 
гепатоцитов в печени и клеток канальцевого эпите-
лия в почках (контроль тканеспецифичности адоп-
тивного переноса) отсутствовали.

Значения митотического индекса (МИ) для печени 
и почек на сроках 36, 48 и 72 часа в группах 1–4 не 
превышали 0,02 ± 0,01‰ (0–2 митоза на 30 полей 
зрения) и так же, как в группе 5, не отличались от 

Рис. 1. Динамика изменения содержания жизнеспособных клеток, клеток в состоянии раннего апоптоза и позднего 
апоптоза/некроза в процессе инкубирования ККМ в растворах PBS и Кустодиол (НТК) при t = 18–22 °C

Fig. 1. Dynamics of changes in the content of viable cells, cells in the state of early apoptosis and late apoptosis/necrosis du-
ring incubation of BMC in PBS and Custodiol (HTK) solutions at t = 18–22 °C

Рис. 2. Динамика изменения содержания живых клеток, клеток в состоянии раннего апоптоза и позднего апоптоза/
некроза в процессе инкубирования ККМ в растворах PBS и Кустодиол (НТК) при t = 4–6 °C

Fig. 2. Dynamics of changes in the content of living cells, cells in the state of early apoptosis and late apoptosis/necrosis du-
ring incubation of BMC in a solution of PBS and Custodiol (HTK) at t = 4–6 °C
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исходных значений. На рис. 3 представлена гистоло-
гическая картина ткани печени крыс-реципиентов на 
различных сроках после введения а-ККМ, инкубиро-
ванных в растворе Кустодиол (группа 3). Ожидаемо-
го подъема митотической активности гепатоцитов в 
печени крыс-реципиентов с применением апоптоти-
чески индуцированного донорского материала после 
ОРП (на разных сроках после его введения) нами не 
было обнаружено.

В то же время известно, что после введения лим-
фоцитов селезенки донора, предварительно активи-
рованных ОРП, в организме интактного реципиента 
достоверно возрастает митотическая активность не 
только гепатоцитов, но и клеток Купфера [1]. В связи 
с этим мы ожидали аналогичный эффект для гепа-
тоцитов печени реципиента и при введении а-ККМ 
донора после ОРП.

Между тем, исходя из современных представ-
лений о регенерации, полученный нами результат 
(отсутствие митозов) не является удивительным. 
На ранних этапах после воздействия повреждения 
для запуска регенерационного процесса в сохранив-
шихся клетках поврежденного органа происходит 
направленная мобилизация энергетических и метабо-
лических резервов клеток с развитием их аутофагии, 
которая предопределяет эффективность последую-
щего восстановительного процесса [30–33].

Ранее методом морфоцитометрии нами было 
также показано, что в ткани печени крыс на самых 
ранних сроках (до 48 часов) после ОРП происходит 
мобилизационное увеличение клеточной плотности, 
снижение массы печени, уменьшение площадей ге-
патоцитов, их ядер и цитоплазмы [34], и эти факты 
подтверждают важную индукционную роль ауто-

 

 

Рис. 3. Гистологическая структура ткани печени на различных сроках после введения а-ККМ (группа 3): а – 24 часа, 
б – 36 часов, в – 48 часов, г – 72 часа. Отсутствие митотической активности гепатоцитов на всех сроках наблюдения. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 3. Histological structure of liver tissue at various times after administration of a-BMC (group 3): a – 24 hours, б – 
36 hours, в – 48 hours, г – 72 hours. Mitotic activity of hepatocytes at the all periods of observation is absent. Staining with 
hematoxylin and eosin, magnification ×100

а б

в г
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фагии и раннего обратимого апоптоза для запуска 
эффективного регенерационного процесса.

В экспериментах на модели адоптивного переноса 
мы получили лишь косвенные доказательства того, 
что а-ККМ в отличие от свежевыделенных ККМ на 
ранних сроках дополнительно усиливают процесс 
аутофагии клеток печени. Известно, что аутофагии 
отводится также роль клеточной автономной защит-
ной системы, которая в процессе деградации изме-
ненных клеточных белков высвобождает рецепторы, 
в том числе собственные DAMPS (Damage-associated 
molecular patterns), что проявляется усилением имму-
ногенности ткани и более выраженным усилением 
ее клеточной инфильтрации, что мы и наблюдали в 
нашей работе (см. ниже).

Из литературы известно о появлении выражен-
ной митотической активности гепатоцитов в пече-
ни крыс-реципиентов после введения им донорских 

лимфоцитов селезенки. Отсутствие аналогичного 
эффекта в наших опытах после введения крысам-
реципиентам ККМ мы связываем с существующей 
в организме клеточной специализацией. Она выра-
жается в том, что при формировании регенерацион-
ного процесса ККМ, по-видимому, выполняют роль 
аккумулятора и преобразователя регенерационных 
сигналов, а исполнителями этого процесса уже вы-
ступают зрелые активно мигрирующие информи-
рованные лимфоциты периферической иммунной 
системы – лимфоциты из лимфоузлов и селезенки, 
но не мононуклеарные ККМ [1–4].

Анализ гистологических препаратов образцов пе-
чени и почек реципиентов (рис. 4) позволил во всех 
группах опытов с введением донорского материала 
на сроках 36, 48 часов только в печени, но не в почках, 
констатировать появление клеточной инфильтрации, 
которая была наиболее мощно выраженной в группах 

 

Рис. 4. Гистологическая структура ткани печени (а, б) и почки (в) на различных сроках после введения а-ККМ (груп-
па 3): а – 36 часов, б – 48 часов, в – 48 часов; а, б – выраженная инфильтрация печени мононуклеарными клетками; 
в – отсутствие клеточной инфильтрации в ткани почек. Окраска гематоксилином и эозином ×200

Fig. 4. Histological structure of the liver (A, B) and the kidney (C) tissue at various times after administration of a-BMC 
(group 3): a – 36 hours, б – 48 hours, в – 48 hours; a, б – pronounced infiltration of the liver by mononuclear cells; в – the 
absence of cellular infiltration in the kidney tissue. Staining with hematoxylin and eosin; magnification ×200

а б

в
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с введением а-ККМ (группы 2 и 3), особенно в груп-
пе с применением клеток, хранившихся в растворе 
Кустодиол (НТК) (группа 3). Наиболее выраженная 
клеточная инфильтрация ткани печени в группе 3 
по сравнению с группой 2 свидетельствовала как о 
дозозависимом регуляторном эффекте а-ККМ, так и 
о мощном усилении процессов аутофагии и раннего 
апоптоза при воздействии а-ККМ.

При введении а-ККМ, инкубированных в растворе 
Кустодиол через 36 и 48 часов, в печени здорового 
реципиента обнаруживались признаки, характерные 
для развития воспалительного процесса: наблюда-
лась инфильтрация клетками портальных трактов и 
синусоидов, а также диффузная активация синусо-
идных клеток, свидетельствующая, по-видимому, об 
активации ретикулоэндотелиальной системы (рис. 4, 
а, б). Следует отметить также, что среди клеток вос-
паления преобладали мононуклеары (преимущест-
венно лимфоциты), обильно заполняющие просвет 
синусоидов. Через 24 и 72 часа после введения 
а-ККМ, хранившихся в ион-сбалансированном рас-
творе Кустодиол, в печени реципиентов не возникало 
эффектов, определяемых на светооптическом уровне, 
и гистологическая картина паренхимы печени в це-
лом не отличалась от таковой у интактного животно-
го (рис. 5), что, по нашему мнению, свидетельствует 
об импульсном характере регуляторного воздействия 
а-ККМ на регенерационные процессы. Отсутствие 
клеточной инфильтрации в почках реципиента на 
всех исследуемых сроках после введения ККМ под-
тверждает адресную (тканеспецифическую) направ-
ленность регуляторного эффекта свежевыделенных 
и а-ККМ.

Из ранее проведенных исследований [35] извес-
тно, что мононуклеарные апоптоз-индуцированные 
клетки обладают не провоспалительным, а иммуно-
модулирующим эффектом, выделяя в кровь иммун-
ные медиаторы непосредственно или опосредованно 
через активацию макрофагов и дендритных клеток. 
Показано также, что введение апоптотических клеток 
ослабляет воспалительные реакции после их при-
менения, в том числе и в печени при фулминантном 
гепатите [22], за счет усиления выработки в орга-
низме противовоспалительных цитокинов (TGF-β, 
IL-10) макрофагами и ингибирования продукции 
провоспалительных цитокинов (TGF-β, TNF-α) [20, 
21, 36]. Кроме того, на печени было доказано су-
ществование взаимосвязи между прогрессирующим 
провоспалительным IL-1β/TNFα-зависимым повреж-
дением печени [37, 38] и сниженной способностью 
клеток печени к аутофагии, а также существование 
возможности повышения эффективности регенера-
торного процесса в печени за счет медикаментозной 
активации в ней процессов аутофагии [30, 31, 39, 40].

ЗАКлЮчеНие
Из полученных результатов следует:

– инкубация ККМ в растворе фосфатного буфера 
(PBS) и в ион-сбалансированном растворе Кус-
тодиол (НТК) в течение 48 часов при t = 4–6 °C 
оптимизирует накопление а-ККМ в состоянии 
раннего апоптоза;

– апоптоз-индуцированные и интактные ККМ в 
модели адоптивного переноса на ранних сроках 
после введения не индуцируют митотическую 
активность клеток печени;

 

Рис. 5. Гистологическая структура ткани печени (а, б) на различных сроках после введения а-ККМ (группа 3): 
а – 24 часа, б – 72 часа. Клеточная инфильтрация печени мононуклеарными клетками практически отсутствует. Ок-
раска гематоксилином и эозином ×200

Fig. 5. Histological structure of liver tissue (a, б) at various times after the introduction of a-BMC (group 3): a – 24 hours, 
б – 72 hours. Cellular infiltration of the liver by mononuclear cells is practically absent. Staining with hematoxylin and eosin; 
magnification ×200

а б
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– а-ККМ в модели адоптивного переноса повышают 
регенерационный потенциал клеток печени путем 
усиления в ней процессов аутофагии и направ-
ленной инфильтрации иммуномодулирующими 
(мононуклеарными) клетками – переносчиками 
регенерационных сигналов;

– а-ККМ сохраняют способность адресной (тка-
неспецифической) передачи регуляторных сиг-
налов, поддерживаемых в организме процессом 
аутофагии.
Все вышеизложенное дает нам основание считать, 

что а-ККМ в отличие от интактных ККМ создают в 
организме более прочный фундамент для выработки 
и осуществления адресной и эффективной регене-
рационной программы. В частности а-ККМ после 
ОРП за счет появления у них более мощного регу-
ляторного стресс-индуцированного потенциала спо-
собствуют осуществлению адресной и более мощной 
активации процесса аутофагии в печени – универ-
сального механизма регуляции процессов адаптации. 
За счет усиления аутофагии а-ККМ оказывают более 
выраженное иммуномодулирующее воздействие на 
иммунорегуляторные клетки, способствуя выработ-
ке ими противовоспалительных цитокинов и фор-
мированию эффективного регенераторного ответа в 
поврежденной печени.
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