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Цель: провести сравнительный анализ биорегуляторной роли мезенхимальных стромальных клеток (МСК) 
печени в норме, при остром и хроническом повреждении печени с развитием деструктивных фиброзирую-
щих процессов, а также при коррекции структурных нарушений в печени путем имплантации в организм 
экзогенных МСК из здоровых тканей. Анализ показал, что МСК в печени поддерживают ее структурный 
гомеостаз, взаимодействуя с тканевыми миофибробластами и мигрирующими клетками иммунной сис-
темы. При остром повреждении печени, не истощающем резервы тканевой адаптации, печеночные (рези-
дентные) МСК регуляторно поддерживают тканевой гомеостаз. При хроническом повреждении печени, 
истощающем резервы тканевой адаптации, наступает активация иммунных клеток и печеночных МСК, 
которые индуцируют воспаление печени и переход МСК в миофибробласты. Миофибробласты, становясь 
активированными фибробластами, начинают продуцировать избыточные количества внеклеточного мат-
рикса и участвовать в активации процессов фиброзирования печени. Экзогенные апоптотические МСК из 
здоровых ауто- или аллогенных тканей при введении в организм при хроническом повреждении печени 
способны восполнить дефицит регуляторных факторов, а также восстановить регуляцию метаболизма 
и структурного гомеостаза в печени за счет выделяемых ими паракринных и трофических факторов. 
Экзогенные МСК позволяют надежно восстановить метаболизм и структурный гомеостаз в печени, если 
перед использованием дополнительно усилить их регуляторную активность и если не применять их у 
реципиентов с необратимым повреждением печени.
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РЕГЕНЕРАТИВНАЯ МЕДИЦИНА И КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

ВВЕДЕНИЕ
Развитие хронической печеночной недостаточ-

ности (ХПН) и формирование фиброза/цирроза 
печени является следствием глубокого нарушения 
процессов восстановительной регенерации, которое 
создает условия для хронически поддерживаемого 
воспаления и прогрессирования деструктивных про-
цессов в печени. На современном этапе терапевти-
ческих возможностей медицины решение проблемы 
необратимого повреждения печени у больных ХПН 
достигается только путем выполнения транспланта-
ции донорской печени [1, 2]. Между тем неуклонно 
нарастающий дефицит донорских органов и продол-
жающееся увеличение численности пациентов, нуж-
дающихся в трансплантации печени, ограничивает 
доступность применения этого метода у пациентов 
с конечной стадией ХПН. В сложившихся обстоя-
тельствах, а также в связи с низкой эффективностью 
предлагаемых антифиброзных препаратов возникает 
необходимость продолжения поиска более доступ-
ных, физиологичных и более эффективных спосо-
бов лечения ХПН и фиброза печени, основанных на 
индукции собственных регенерационных резервов 
печени пациента. Использование мезенхимальных 
стромальных клеток (МСК), выделенных из аутоло-
гичных или аллогенных тканей человека, стало но-
вой многообещающей терапевтической стратегией.

К настоящему времени уже накоплено достаточ-
ное количество экспериментальных и клинических 

наблюдений [3–5], свидетельствующих о позитивном 
воздействии тканевых МСК на структуру и показате-
ли функции печени при ее хроническом фиброзиру-
ющем повреждении. Более того, в ряде исследований 
показана даже возможность регресса уже сформиро-
вавшегося фиброза при имплантации МСК. Однако 
не все исследователи признают фибролитический 
эффект МСК и даже указывают на возможность уси-
ления фиброза при их использовании [6, 7]. Конста-
тация диаметрально противоположных результатов 
применения МСК при фиброзирующих заболеваниях 
печени, по-видимому, является следствием недоучета 
влияния на результат их применения ряда индиви-
дуально значимых сопутствующих факторов. К ним 
относятся: источник получения МСК, используемые 
дозы и кратность их применения, исходный уровень 
биорегуляторного потенциала МСК (аллогенные 
клетки здорового донора или аутологичные клетки 
пациента с ХПН); особенно важно подчеркнуть, что 
не учитывается степень обратимости уже имеющих-
ся структурных (фиброзирующих) нарушений в пе-
чени, отражением которых, как полагают, является 
тяжесть развивающегося иммунного дисбаланса в 
организме и прогрессирование иммунного дефицита 
вплоть до развития иммунного паралича [8]. Про-
тиворечивость результатов применения МСК для 
коррекции фиброзирующих заболеваний печени, а 
также необходимость улучшения результатов тера-
певтического применения МСК при развитии в ней 
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The aim of this study was to conduct a comparative analysis of the bioregulatory role of mesenchymal stem cells 
(MSCs) in the liver under physiological conditions, in acute and chronic injury with fi brotic remodeling, and 
during therapeutic correction by implanting exogenous MSCs from healthy tissues into the body. The analysis 
showed that hepatic MSCs maintain structural homeostasis by interacting with tissue myofi broblasts and migra-
ting immune cells. In acute liver injury that does not deplete adaptive reserves, hepatic (resident) MSCs regulate 
tissue homeostasis.. Chronic injury that depletes adaptive reserves activates both immune cells and hepatic 
MSCs, leading to liver infl ammation and the transdiff erentiation of MSCs into myofi broblasts. These activated 
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деструктивных процессов привела нас к выводу о 
необходимости проведения сравнительной оценки 
особенностей участия МСК печени в обеспечении 
и поддержании ее структурного гомеостаза при раз-
витии фиброзирующего повреждения, а также при 
терапевтическом применении МСК, выделенных из 
здоровых тканей для коррекции имеющихся струк-
турных нарушений в печени.

Цель настоящей работы: на основе современных 
представлений о клеточных механизмах развития и 
прогрессирования процессов фиброзирования и для 
выявления факторов, способных повысить эффектив-
ность дефиброзирования печени с помощью МСК, 
провести сравнительный анализ биорегуляторной 
роли МСК печени по сохранению в ней тканевого 
гомеостаза на фоне воздействия повреждающих фак-
торов, при развитии в ткани печени деструктивных 
фиброзирующих процессов, а также при коррекции 
их путем имплантации в организм МСК из здоровых 
тканей.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА МСК В ТКАНЯХ 
ОРГАНИЗМА

МСК являются клетками мезодермального проис-
хождения и обладают свойствами стволовых и про-
гениторных клеток. МСК способны к самообновле-
нию и мультипотентной дифференцировке в клетки 
мезодермальной линии (хондроциты, остеобласты, 
адипоциты, клетки скелетных мышц) а также в эк-
тодермальные и некоторые эндодермальные клетки 
(в частности, в гепатоцитоподобные клетки) при 
создании им специальных условий при культиви-
ровании [5]. В настоящее время эти клетки подроб-
но описаны, и классической характеристикой МСК 
является их фенотип [5]. МСК человека обладают 
положительной экспрессией мембранных марке-
ров – CD105, CD90, CD73 – и отрицательной экс-
прессией гемопоэтических и эндотелиальных марке-
ров – таких как CD45, CD34, CD14, CD19 и маркера 
человеческого лейкоцитарного антигена – DR изо-
типа. МСК мыши имеют положительную экспрес-
сию мембранных маркеров – CD105, CD29, CD44 
и маркера антигена стволовых клеток-1 (SCA-1) и 
отрицательную экспрессию CD45, CD31 и маркера 
антигена лимфоцитов 76 (Ly76). Мультипотентные 
(стволовые) свойства МСК обычно подтверждаются 
их дифференцировкой в клетки 3 основных линий – 
адипоциты, хондроциты и остеобласты. Отличитель-
ным свойством МСК является также присущая им 
экспрессия главного комплекса гистосовместимо-
сти (ГКГС) I класса и отсутствие экспрессии ГКГС 
II класса, В7-1, В7-2, CD40 или CD40L, что позволяет 
им не участвовать в иммунном ответе и проявлять 
супрессивные свойства. МСК присутствуют прак-
тически во всех тканях организма. Особенно много 

их содержится в тканях, имеющих мезодермальное 
происхождение [9], и поэтому МСК без больших за-
трат могут быть получены из костного мозга (КМ), 
жировой ткани, плаценты, Вартонова студня пупо-
вины, из мышц, кожи, а также из пуповинной крови, 
амниотической жидкости и менструальной крови [5]. 
МСК активно пролиферируют при культивировании, 
и клеточная масса их может быть увеличена более 
чем в 100 раз без потери потенциала мультипотент-
ной дифференцировки [9].

Присутствие МСК в различных органах и тканях 
организма указывает на их важную общую неспе-
цифическую роль, которая состоит в обеспечении 
адаптивных и приспособительных реакций, в регу-
ляции тканевого (структурного и функционального) 
гомеостаза, а также в индукции и поддержании про-
цессов физиологической и восстановительной реге-
нерации в тканях [10]. Эта регуляция осу ществ ля ет ся 
путем контакта и взаимодействия МСК с клетками 
их микроокружения, но прежде всего с клетками 
мезенхимального происхождения в ткани и цирку-
лирующими клетками иммунной системы [5]. По-
мимо прямого контакта «клетка–клетка» МСК могут 
оказывать воздействие посредством аутокринных и 
паракринных эффектов [11], реализуя и модулируя 
эволюционно приобретенные механизмы програм-
мируемой гибели клеток, а также изменяя направ-
ленность и интенсивность функционирования важ-
ных метаболических путей [4, 10–13]. Кроме того, 
МСК присуща способность уходить из-под контро-
ля врожденной иммунной системы, противодейс-
твовать системе комплемента [14] и в присутствии 
провоспалительных цитокинов развивать иммуно-
супрессивный эффект [15]. Однако в зависимости 
от состояния цитокинового микроокружения МСК 
и уровня сохранившихся тканевых адаптационных, 
компенсаторных и регуляторных резервов МСК мо-
гут проявлять как противовоспалительные, так и 
провоспалительные свойства, модулируя активность 
клеток врожденного и адаптивного иммунитета [9]. 
В результате при тканевом повреждении, сопровож-
дающемся комплексным воздействием ряда тканевых 
факторов (уровень сохранившихся тканевых адап-
тационных резервов, состояние цитокинового мик-
роокружения МСК, степень скоординированности 
присутствия различных типов клеток, длительность 
и выраженность развивающейся воспалительной ре-
акции в зоне пребывания МСК и др.), появляется 
возможность возникновения двух противоположных 
результатов взаимодействия резидентных (тканевых) 
МСК с клетками мезенхимального происхождения 
в тканях, но прежде всего с фибробластами и мио-
фибробластами (МФ), которые, как известно, в ак-
тивированном состоянии становятся продуцентами 
компонентов внеклеточного матрикса.
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Взаимодействие МСК с МФ при остром воздейс-
твии стрессорного (повреждающего) фактора будет 
способствовать сохранению тканевого гомеостаза 
и восстановительной регенерации (без фиброзных 
рубцов), если мощность и длительность воздействия 
этого фактора на ткань не превышает расхода име-
ющихся в ней адаптационных, компенсаторных и 
регуляторных резервов. В этих условиях гомеостати-
ческий эффект в ткани достигается благодаря тому, 
что МСК напрямую подавляют пролиферацию МФ 
и других клеток, способных дифференцироваться 
в МФ, а также индуцируют в них экспрессию про-
апоптотических белков [16] и снижают их актива-
цию путем ингибирования сигнализации ядерного 
фактора каппа В (NF-kB) [17] без активации воспа-
лительного ответа. Однако взаимодействие МСК с 
МФ ведет к прогрессирующему развитию фибро-
зирующего процесса в ткани, если мощность и дли-
тельность (хронического, рецидивирующего) стресс-
повреждающего воздействия на ткань превышает 
эволюционно выработанные резервы ее адаптации, 
компенсации и регуляции. В этих условиях избы-
точное повреждение ткани с развитием некроза и 
дефицита функции ее паренхимы сопровождается 
дополнительной активацией апоптотической гибели 
паренхиматозных клеток вследствие их длительного 
функционального перенапряжения; продукты, вы-
свобождаемые некротическими и апоптотическими 
клетками (уже с измененными генетическими свойс-
твами), инициируют иммунный ответ и привлекают 
активированные клетки врожденного иммунитета 
в зоны повреждения, поддерживая в них процессы 
хронического воспаления. Одновременно активи-
руется дифференцировка резидентных МСК (как 
стволовых/прогениторных клеток) в МФ и неконтро-
лируемо нарастает активация МФ (активированные 
фибробласты), что проявляется чрезмерной продук-
цией ими компонентов внеклеточного матрикса и 
развитием фиброза тканей [9].

РОЛЬ РЕЗИДЕНТНЫХ (ПЕЧЕНОЧНЫХ) 
МСК В ПРЕДОТВРАЩЕНИИ ЭСКАЛАЦИИ 
ВОСПАЛЕНИЯ И В ПОДДЕРЖАНИИ 
ТКАНЕВОГО ГОМЕОСТАЗА ПЕЧЕНИ 
ПРИ ОСТРОМ ПОВРЕЖДЕНИИ

В острой фазе повреждения, когда в клетках пе-
чени еще не истощены резервы адаптации и мета-
болической регуляции, вещества, высвобождаемые 
из некротических и апоптотических гепатоцитов 
(включая образование ROS-кислородных радикалов 
и продуктов их перекисного окисления), иницииру-
ют острый воспалительный ответ и привлекают в 
зону повреждения клетки врожденного иммунитета 
путем секреции хемокинов (CCL-2, CCL-5, CXCL-1, 
CXCL-15). Показано, что при активации воспали-

тельного ответа в печени путем секреции хемокинов 
участвуют не только гепатоциты, но и другие клетки 
печени, прежде всего печеночные стеллатные клетки 
(ПСК) и резидентные (печеночные) макрофаги [9].

Полагают, что резидентные МСК печени также 
участвуют в развитии воспалительного ответа, так 
как показано, что МСК из КМ продуцируют хемоки-
ны в ответ на сигналы опасности (циркулирующие 
лиганды Толл-подобных рецепторов). Однако в ответ 
на провоспалительные сигналы МСК конститутивно 
(еще не истощены в клетках печени резервы адап-
тации и метаболической регуляции) способны отве-
тить высокой иммуносупрессивной актив ностью [15] 
и предотвратить эскалацию острого воспаления. 
Было показано [9], что обработка МСК комбинаци-
ей провоспалительных цитокинов IFNγ и IL-1β или 
TNF-α приводит к массивной выработке в МСК им-
муносупрессивных молекул, таких как оксид азота 
(NО) и индоламин-2,3-диоксигеназа (IDO), а также 
к выработке простагландина Е2 (PGE2) и TGF-β, 
что способствует последующему угнетению проли-
ферации провоспалительных Т-клеток и индукции 
противовоспалительных клеток. Накапливающиеся 
иммуносупрессивные молекулы вокруг активирован-
ных МСК синергично формируют иммуносупрес-
сивные ниши в ткани печени. Полагают, что в этих 
нишах иммуносупрессивные функции МСК пере-
страивают иммунное микроокружение клеток ткани 
печени. Было показано [9], что для восстановления 
иммунного и тканевого гомеостаза в воспаленных 
тканях резидентные МСК усиливают апоптоз Th-1, 
Th-2, подавляют дифференцировку Th17 и способ-
ствуют накоплению Treg за счет высокой экспрессии 
индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS), IDO, 
стимулированного фактором некроза опухоли гена-6 
(TSG-6) и матричных металлопротеиназ (ММР). Эти 
данные согласуются с наблюдениями о значитель-
ном увеличении количества Тreg клеток и снижении 
инфильтрации Th-17 клетками фиброзных тканей 
печени после трансфузии интактных донорских 
МСК [18, 19]. Кроме Т-клеток важную роль в им-
мунном гомеостазе печени играют макрофаги. Было 
показано [20], что МСК могут придавать макрофагам 
противовоспалительные свойства во время перехода 
моноцитов в макрофаги. Установлено, что индукто-
ром развития такого эффекта служит выработка МСК 
инсулиноподобного фактора роста-2 (IGF-2). Даже 
в присутствии провоспалительных факторов мак-
рофаги, запрограммированные IGF-2, приобретают 
противовоспалительные свойства за счет принужде-
ния их к осуществлению процессов окислительного 
фосфорилирования и повышению экспрессии лиган-
да программируемой смерти-1 (PD-1) [20]. Примеча-
тельно, что IGF-2 оказывает дозозависимый эффект 
при обучении макрофагов: при низких концентра-
циях он связывает рецептор IGF-2 на моноцитах, 
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наделяя макрофаги противовоспалительными свойс-
твами; при высоких концентрациях – связывает на 
моноцитах рецептор IGF-1, а образующиеся макро-
фаги приобретают провоспалительные свойства [21]. 
Таким образом, результаты исследований последних 
лет показывают, что МСК, активированные остры-
ми воспалительными сигналами, при повреждении 
печени способны контролировать чрезмерные про-
воспалительные иммунные реакции и поддерживать 
гомеостаз в ткани печени. Дополнительным регу-
лятором тканевого гомеостаза в печени при остром 
повреждении выступают провоспалительные мак-
рофаги, которые способны перепрограммироваться 
в противовоспалительные под воздействием IGF-2, 
продуцируемого МСК. Способность МСК тормозить 
развитие воспалительных реакций на раннем этапе 
повреждения печени предотвращает дальнейшую 
эскалацию иммуноклеточного и цитокинового воз-
действия на клетки печени, и прежде всего на клетки, 
способные дифференцироваться в МФ (ПСК, МСК, 
фибробласты печени), что предотвращает их актива-
цию и развитие фиброза.

РОЛЬ РЕЗИДЕНТНЫХ (ПЕЧЕНОЧНЫХ) 
МСК В ПОДДЕРЖАНИИ ХРОНИЧЕСКОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ И РАЗВИТИИ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Переход острого воспаления в хроническое свиде-
тельствует об истощении в клетках печени не только 
энергетических ресурсов, но также адаптивных и 
регуляторных резервов. Хотя при хроническом вос-
палении воспроизводятся более низкие уровни вос-
палительных сигналов, они, однако, по-прежнему 
побуждают МСК выделять хемокины и NO, а также 
привлекать иммунные клетки в ткань поврежденной 
печени [22]. Однако сниженное содержание iNOS и 
IDO, которые являются супрессирующими тканевы-
ми молекулами и выступают в качестве регулятора 
направленности МСК-зависимой иммуномодуляции, 
при хроническом воспалении способно лишь не пре-
пятствовать развитию иммуностимулирующего эф-
фекта. Действительно, при генетическом устранении 
iNOS из мышиных МСК и IDO из МСК человека 
иммуносупрессивное действие МСК, обработанных 
IFNγ и TNFα, снижалось, и наблюдался выражен-
ный иммуностимулирующий результат [9]. Показано 
также, что несмотря на сниженный уровень цитоки-
нов в ткани, не позволяющий вызвать оптимальную 
экспрессию супрессирующих тканевых молекул 
iNOS или IDO, МСК продолжают активироваться, 
выделять хемокины (такие как CXCL-9, CCL-5) и 
проявлять в этих условиях иммуностимулирующие 
способности, поддерживая воспаление [22]. TGF-β 
признан основным цитокином, способствующим 
развитию фиброза печени путем индукции МФ. 
Показано [23], что TGF-β поддерживает иммунное 

воспаление, подавляя экспрессию iNOS, вызванную 
воспалительными цитокинами SMAD3-зависимым 
способом. При хроническом повреждении печени 
происходит снижение массы функционирующих ге-
патоцитов до критического уровня, которое создает 
условия для длительной гиперфункции оставших-
ся гепатоцитов, развития их апоптоза и гибели, а 
также для хронического поддержания иммуно-вос-
палительных реакций и окислительного стресса в 
клетках ткани печени. Окислительный стресс, сопро-
вождающийся выработкой кислородных радикалов 
(ROS) и усилением процессов перекисного окисле-
ния, способствует поддержанию в активированном 
состоянии не только клеток иммунной системы, но 
и других клеток мезенхимального происхождения, 
присутствующих в печени – это печеночные стел-
латные клетки (ПСК), резидентные МСК и порталь-
ные фибробласты печени. Активируясь в условиях 
цитокинового дисбаланса, эти клетки, но главным 
образом ПСК и МСК, экспрессируя TGF-β, проли-
ферируют и дифференцируются в МФ, которые, как 
известно, являются главными продуцентами внекле-
точного матрикса (ВКМ) и индукторами формирова-
ния фиброза – патологического процесса аномальной 
гиперплазии соединительной ткани в печени [24, 25].

Механизмы участия резидентных 
(печеночных) МСК в патогенезе 
фиброзирования печени

В ответ на развивающееся повреждение печени в 
ней активируются печеночные МФ, являющиеся ак-
тивными участниками регуляции тканевых адаптив-
ных реакций. Полагают, что источниками появления 
многочисленных МФ в печени служат различные 
клетки мезенхимального происхождения – ПСК, 
портальные фибробласты, циркулирующие МСК 
из кост но го мозга, а также резидентные МСК пе-
чени [5]. В опытах in vitro, проведенных Mishara 
et al. [9], было подтверждено, что в условиях цито-
кинового дисбаланса резидентные МСК становятся 
источником накопления МФ-клеток, обеспечиваю-
щих продукцию ВКМ и развитие процессов избыточ-
ного фиброзирования печени. В этих опытах было 
показано, что добавление в культуру МСК TGF-β, 
одного из основных профибротических цитокинов, 
способствует индукции в МСК экспрессии α-SMA 
(α-гладкомышечный актин), который является при-
знанным маркером МФ. Наступившее увеличение 
α-SMA+МФ наряду с увеличением ими продукции 
ВКМ становится неоспоримым подтверждением 
произошедшего перехода МСК в МФ. Способность 
МСК трансформировать свои свойства и приобретать 
функции МФ в условиях цитокинового дисбаланса 
in vitro позволяет предполагать, что подобные из-
менения в свойствах МСК происходят в тканях при 
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патологических условиях. В недавнем исследовании 
Kramann et al. [9], выполненном с Gli-1 – маркером 
резидентных (тканевых) МСК в печени – удалось 
показать, что в здоровой печени мышей количество 
Gli-1+МСК составляет 0,02% от общего количества 
резидентных клеток, тогда как при моделировании 
фиброза печени с помощью четыреххлористого угле-
рода экспрессия Gli-1+МСК в печени резко увеличи-
вается до 39%. Причем ими было установлено также, 
что именно тканевые, а не циркулирующие Gli-1+ 
клетки дифференцируются в МФ при повреждении 
печени. Хотя вклад резидентных МСК в пул пече-
ночных МФ не вызывает сомнений, полагают, одна-
ко, что основным источником накопления МФ (до 
80%) в печени при фиброзе являются ПСК и что ПСК 
является также основным источником избыточного 
образования ВКМ. Известно, что в физиологически 
спокойном (непролиферирующем) состоянии ПСК 
представляют собой перицитоподобные клетки с вы-
соким содержанием витамина А и липидов. В ответ 
на хроническое повреждение печени воспалительны-
ми цитокинами, выделяемыми гепатоцитами и им-
мунными клетками, ПСК активируются, повышают 
экспрессию α-SMA и, превращаясь в МФ, становятся 
источником накопления ВКМ и формирования фиб-
розной ткани [5]. Активации ПСК и формированию 
фиброзной ткани в печени способствует также воз-
действие на них провоспалительных цитокинов и 

фиброзирующих факторов роста (IL-6, IL-1β, TNF-α, 
TGF-β и тромбоцитарный фактор роста (PDGF) [24, 
25], которые поступают из соседних стимулирован-
ных эпителиальных, эндотелиальных клеток, им-
мунных клеток, прибывших в зону повреждения, 
и резидентных печеночных фибробластов. Схема 
участия резидентных (печеночных) МСК в патоге-
незе фиброзирования печени представлена на рис. 1

Молекулярные и генетические механизмы 
фиброгенеза

В процессе фиброзирования тканей участвует 
множество ключевых молекул [5], среди которых 
наиболее важными являются TGF-β, цитокины, 
обеспечивающие межклеточные взаимодействия, 
интегрины, трансмембранные рецепторы и другие 
факторы.

TGF-β является основным фактором, приводящим 
к фиброзу. В ответ на повреждение ткани фиброблас-
ты выделяют TGF-β, который, действуя через 2 типа 
рецепторов (TbRI и TbRII), координирует процессы 
местного воспаления, активации МФ и иммунные ре-
акции в процессе развития фиброза. Показано также, 
что TGF-β, выделяемый макрофагами при фиброзе 
печени, взаимодействуя с другими профибротиче-
скими факторами (PDGF, MMPs), способствует уси-
лению воспалительной реакции и развитию цирроза 

Рис. 1. Схема участия резидентных (печеночных) МСК в патогенезе фиброзирования печени. Стрелки указывают 
на развивающиеся взаимодействия клеток печени под влиянием хронического повреждающего воздействия

Fig. 1. Schematic representation of the role of resident (hepatic) MSCs in the pathogenesis of liver fi brosis. Arrows indicate 
the interactions developing between liver cells under chronic damaging eff ects
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через TGF-β1-Smad- или через PI3K-AKT-сигналь-
ные пути [5]. Сигнальные пути TGF-β, в свою оче-
редь, координируются транскрипционными фактора-
ми, например РU.I, экспрессия которого индуцирует 
экспрессию профиброзных генов в фибробластах и 
выработку избыточного количества ВКМ [26–28].

Цитокины и наиболее изученные из них провоспа-
лительные цитокины – IL-1–IL-17 также считаются 
важными индукторами фиброза, которые действуют 
как синергисты активации сигнальных путей TGF-β. 
В частности, показано, что повышенный уровень 
IL-17, секретируемый CD4+–Т-лимфоцитами, игра-
ет важную роль в развитии фиброза многих тканей, 
в том числе печени [29]. Однако IL-13, продуциру-
емый Th-2-лимфоцитами, способствует развитию 
фиброза независимо от TGF-β, и это происходит, 
как полагают, за счет его прямого воздействия на 
коллаген-продуцирующие фибробласты. Участие 
этих цитокинов в развитии фиброза подтверждает 
тот факт, что у мышей с дефицитом IL-13, IL-4R или 
IL-13Rb1 наблюдалось уменьшение фиброза тканей 
после различных типов их повреждения [5].

Интегрины, являясь трансмембранными рецепто-
рами клеток, обеспечивают взаимодействие ВКМ с 
внутренним цитоскелетом клеток и влияют на раз-
личные формы клеточного поведения. В настоящее 
время изучено несколько синергических механиз-
мов взаимодействия интегринов с путями активации 
TGF-β и белками ВКМ, приводящими к активации 
фиброза. Так, было установлено, что до активации 
TGF-β существует в виде комплекса, состоящего из 
латентно ассоциированного белка (LAP) и латентно-
го TGF-β-связывающего белка [30], и что интегри-
ны, связывающиеся с этими неактивными формами, 
способны вызвать активацию TGF-β. В частности, 
показано, что интегрин avb6 активирует TGF-β через 
связывание с LAP белка TGF-β, который участвует 
в развитии фиброза органов, в том числе печени. 
Установлено также, что интегрины – a8b1 и a11b1 
значительно повышены в ПСК, которые способст-
вуют развитию фиброза печени через активацию 
TGF-β [31].

Нарушения микробиома кишечника также могут 
влиять на прогрессирование фиброза печени [32]. 
У пациентов с хроническими заболеваниями печени 
бактерии и продукты их жизнедеятельности часто 
переносятся в печень через нарушенный кишечный 
барьер. В результате дисбиоза кишечника в печени 
наступает активация врожденного иммунитета и за-
пускается выработка провоспалительных цитокинов, 
которые активируют ПСК и накопление ими ВКМ, 
приводящих к фиброзу печени [33]. В то же время 
блокирование Толл-подобного рецептора-4 (TLR-4) 
у мышей и снижение воздействия кишечных микро-
бов на печень с помощью антибиотиков замедляет 
развитие фиброза печени.

Развитие фиброза печени сопряжено также с из-
менениями функционирования ряда генетических и 
молекулярных механизмов в печени. Ранее [5] было 
показано, что гены, опосредованные рецепторами 
программируемой смерти (например TRAIL, Bcl-xL, 
Fas), молекулы проапоптотического пути (каспаза-3) 
и натуральные киллеры (NKT) включаются в про-
цесс апоптоза гепатоцитов, который является началь-
ным событием повреждения печени при фиброзе. 
Показано также [34], что переход фиброза печени 
в цирроз характеризуется изменением уровней экс-
прессии мРНК ряда генов (tweak, fn 14, ang, vegfa, 
cxcl 12 и mmp-9), а также изменением силы взаи-
мосвязи между ними. В точке перехода фиброза в 
цирроз еще сохраняется максимальное количество 
корреляционных связей между уровнями мРНК всех 
генов-мишеней. Однако при циррозе практически все 
связи ослабевают или полностью прекращаются, сви-
детельствуя о глубокой перестройке и практически 
полной утрате регуляции метаболических процессов 
в цирротической ткани и декомпенсации регулятор-
ных функций МСК

МЕХАНИЗМЫ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ЭКЗОГЕННЫХ МСК 
НА ПОВРЕЖДЕННУЮ ПЕЧЕНЬ

В отличие от эндогенных (резидентных) МСК пе-
чени экзогенные изолированные МСК (аутологичные 
из жировой ткани и аллогенные или ксеногенные, 
выделенные из тканей здорового организма) [4, 35], 
сохраняют свои регуляторные резервы и регулирую-
щие гомеостаз функции. В многочисленных докли-
нических и клинических исследованиях показано, 
что терапевтические эффекты экзогенных МСК при 
фиброзирующих заболеваниях печени реализуются 
за счет активации в них эволюционно выработанных 
механизмов стресс-адаптации и выживания путем 
спонтанного перехода МСК после трансплантации 
(новые условия) в состояние апоптоза и некробио-
за [10–13]. В состоянии апоптоза МСК продуцируют 
в окружающую среду многочисленные паракринные 
(внеклеточные везикулы – экзосомы, микровезикулы, 
апоптотические тельца) и трофические факторы (фак-
торы роста, протеазы, гормоны, разные типы РНК, 
цитокины, хемокины и др.) [10, 36], которые оказыва-
ют мощное регуляторное воздействие: обеспечивают 
защиту поврежденных гепатоцитов, ингибирование 
активации ПСК и МФ, а также способствуют де-
градации ВКМ и иммуномодуляции, ослабляющей 
выраженность воспалительных процессов в печени. 
В недавно проведенном метаанализе механизмов и 
эффективности доклинического применения МСК 
при фиброзе печени было установлено [37], что 
МСК из различных источников существенно улуч-
шают функцию печени, снижают активность ПСК, 
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т. к. тормозят экспрессию главного профиброгенно-
го фактора TGF-β, и значительно уменьшают зону 
фиброза. В этой работе также подчеркивалось, что 
противофибротический эффект от применения МСК 
из КМ был наиболее выраженным по сравнению с 
применением МСК из других источников.

Защита поврежденных гепатоцитов
Путь, по которому экзогенные МСК участвуют в 

восстановительной регенерации печени, напрямую 
связан с выработкой ими паракринных факторов в 
процессе апоптоза и некробиоза [38]. Показано, что 
кондиционированная среда, полученная при культи-
вировании МСК, а также сами МСК без и в сочета-
нии с факторами роста (VEGF) эффективно подавля-
ют гибель гепатоцитов и способствуют регенерации 
печени [39, 40]. Экзосомы, выделенные из МСК, ока-
зались способны подавлять ферроптоз (один из ме-
ханизмов программируемой гибели клеток), а также 
стабилизировать уровень белка-SLC7A11 в печени 
при ее CCL4-повреждении [41]. Установлено, что 
защиту гепатоцитов от повреждения МСК реализуют 
через паракринные механизмы путем активации в 
них аутофагии – механизма, запускающего регенера-
ционный процесс [42]. Было показано, что Let-7a-5p 
под воздействием экзосом МСК активирует ауто-
фагию гепатоцитов и запускает регенерационный 
процесс в печени путем воздействия на митоген-ак-
тивированную киназу протеиназы-3 (МАР4К3) гепа-
тоцитов [43]. Такими регуляторными путями МСК 
способны ограничивать повреждение гепатоцитов 
и снижать интенсивность развития фиброза печени.

Ингибирование активности ПСК и МФ
Для контроля динамики фиброза обычно исполь-

зуется стратегия ингибирования активации ПСК для 
достижения антифибротического эффекта. Поэтому 
влияние МСК на деактивацию ПСК особенно важ-
но учитывать для контроля эффективности лече-
ния фиброза печени. В опытах с моделированием 
фиброза печени было доказано, что трансплантация 
МСК устраняет фиброз печени путем ингибирования 
пролиферации ПСК и стимулирования их апоптоза 
[44]. Еще несколько работ подтвердили супрессив-
ный эффект МСК на ПСК [45, 46]. Показано, что 
МСК из пуповины ингибируют TGF-β1 при фиброзе 
печени через паракринные механизмы [47]. МСК 
из жировой ткани приводят к блокированию ПСК в 
фазе G0/G1 митотического цикла и благоприятству-
ют ослаблению фиброза печени, снижая содержание 
профиброгенных белков [44, 48]. МСК снижают про-
лиферацию ПСК путем активации сигнальных путей 
Notch и Hippo/Yap/Id 1 [45, 46]. МСК ингибируют 
активацию ПСК также путем угнетения сигнальных 
путей -PI3K/AKT/mTOR [44] и -p38 MARK/NF-kB 
через регуляцию miR20a-5p/TGF-BR-2 [48] и пути 

Hedgehog/SMO, которые играют решающую роль в 
развитии фиброза [49]. Полагают, что МСК из пупо-
вины человека подавляют пролиферацию ПСК также 
путем ингибирования экспрессии белка Smad3 при 
увеличении экспрессии Smad7 [47]. Появились дан-
ные, что МСК играют ключевую роль в процессе 
деградации ВКМ [40, 48]. МФ способны поглощать 
выделенные из МСК внеклеточные везикулы, чтобы 
снизить уровень мРНК коллагена 1-го типа и тем 
самым уменьшить выработку ВКМ МФ [50]. Было 
высказано предположение, что эти эффекты опосре-
дованы молекулами микро-РНК (miR-21 и miR-29c), 
которые взаимодействуют с сигнальными молекула-
ми при производстве ВКМ. МСК продуцируют также 
ферменты, способствующие ремоделированию ВКМ, 
включая MMP2, MMP9 и их тканевые ингибиторы 
(ТИМР1 и ТИМР2), которые снижают накопление 
ВКМ в зонах фиброзирования [9].

Иммуномодуляция воспалительного 
микроокружения МСК

Иммуномодулирующие свойства МСК играют 
важную роль в ослаблении фиброза печени [51]. Ока-
залось, что путем контакта с клетками микроокруже-
ния и секреции паракринных иммунорегуляторных 
факторов, таких как гемоксигеназа-1 (НО-1), NO, 
PGE-2, IDO, IL-6, HLA-G5, МСК реализуют свой 
иммуносупрессивный потенциал и влияют на врож-
денные и адаптивные иммунные реакции, регулируя 
свойства NK, Treg, миелоидных супрессорных клеток 
(MDSC), нейтрофилов, макрофагов, а также Т- и В-
лимфоцитов [22, 35, 52, 53]. С помощью иммуноре-
гуляторных факторов и механизмов МСК уменьшают 
повреждение печени, вызванное воспалением [40], 
а также реципрокно регулируют иммунный ответ, 
создавая условия для регенерации печени [54]. МСК 
способны изменять фенотипы Т-лимфоцитов, увели-
чивают накопление CD4+CD25highCD45RA+Tregs и 
модулируют продукцию соответствующих цитоки-
нов [55, 22]. Активация аутофагии в МСК способ-
ствует усилению иммуносупрессии CD4+-T-клеток; 
при фиброзе печени МСК способствуют переходу 
моноцитов в макрофаги и переводят провоспали-
тельные макрофаги М-1 в противовоспалительные 
макрофаги М-2 в зависимости от уровня PGE2 [9].

Циркулирующие моноциты также путем фагоци-
тоза апоптотических МСК переносят иммуномодуля-
торные молекулы МСК в провоспалительные зоны, 
и таким путем достигается состояние системной им-
муносупрессии [56]. С помощью иммуномодулирую-
щих факторов МСК уменьшают повреждение пече-
ни, вызванное воспалением, и создают условия для 
восстановительной регенерации [40]. В последние 
годы показано, что экзосомы, полученные из МСК, 
демонстрируют такие же эффективные иммуномоду-
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лирующие и противовоспалительные способности, 
как и МСК [51, 57]. Схема регуляторного участия эк-
зогенных апоптотических МСК из здоровых тканей 
в процессах дефиброзирования печени представлена 
на рис. 2.

ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ РЕГУЛЯТОРНОЙ 
И АНТИФИБРОТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
ЭКЗОГЕННЫХ МСК

Известно, что терапевтический эффект от при-
менения изолированных апоптотических МСК не 
всегда выражен, особенно при хронических фиб-
розирующих заболеваниях печени. Полагают, что 
это связано с их изоляцией, низкой выживаемостью 
и постепенной гибелью в организме реципиента. 
В результате МСК быстро утрачивают способность 
к хомингу (колонизации печени), гепатогенной диф-
ференцировке и к выработке паракринных и трофи-
ческих модулирующих факторов. Эти обстоятельства 
тормозят их широкое клиническое применение.

Предварительная адаптирующая 
подготовка МСК

Предпринимаются многочисленные попытки 
повышения регуляторного потенциала МСК путем 
изменения условий их культивирования и включения 
в состав культуральной среды различных факторов, 

тренирующих (адаптирующих) их к воздействию 
нетрадиционных, дефицитных или даже неблаго-
приятных, в том числе фиброгенных факторов [58]. 
Среди факторов для предварительной обработки 
МСК используют факторы роста, липиды, витамины, 
гормоны, факторы воспаления и условия гипоксии 
[9, 59]. Предварительное сокультивирование МСК 
из пуповины с Schisandrin B (один из главных ком-
понентов Schisandra chinensis, которая препятствует 
прогрессированию фиброза) [60], а также обработка 
МСК HGF или FGF-4 перед трансплантацией [61] 
способствовали трансдифференцировке МСК в 
гепатоцитоподобные клетки, улучшению их при-
живления и усилению терапевтического эффекта у 
мышей с ССL4-индуцированным фиброзом. МСК, 
предварительно обработанные гормоном мелатонин 
[58, 62], проявляли высокую способность к хомин-
гу в поврежденные участки печени, способствовали 
сохранению гликогена в гепатоцитах и уменьшали 
накопление коллагена и липидов в фиброзной ткани 
печени. Аналогичные результаты были получены при 
использовании бензимитазола [63], эвгенола [64], 
витамина Е [65], L-теанина [66]. Комбинированная 
подготовка МСК плазмой, обогащенной тромбоци-
тами и HGF [67], значительно усиливала антифибро-
тический эффект, ингибировала пролиферацию ПСК, 
тормозила синтез гликогена, пролонгировала апоп-

Рис. 2. Схема участия экзогенных апоптотических МСК, выделенных из здоровых тканей, в процессах дефиброзиро-
вания печени. Подробности в тексте

Fig. 2. Diagram showing the involvement of exogenous apoptotic MSCs isolated from healthy tissues in the processes of liver 
defi brosis. Details in the text
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тоз, способствовала проявлению иммуномодуляции, 
трансдифференцировке МСК в гепатоцитоподобные 
клетки, секреции трофических факторов, цитокинов, 
хемокинов и более эффективной регенерации по-
врежденной печени. Среди факторов, оказывающих 
выраженный антифибротический и регенерацион-
ный эффект, следует выделить также прекондицио-
нирование МСК гипоксией [68], предподготовку про-
воспалительными факторами – IFN-α2 [69], TLR4 и 
IFNγ [70]. Оказалось, что предварительная обработка 
МСК провоспалительными факторами индуцировала 
более высокие уровни секреции CSF-3, IL-8, хемоки-
на CCL20 по сравнению с МСК без обработки. Кроме 
того, обработанные МСК проявляли более высокую 
терапевтическую активность, а иммуногистохими-
ческий анализ выявил скопление нейтрофилов и 
повышение активности MMP-8 в печень [69]. МСК, 
активированные TLR4 и IFNγ, снижали уровень 
связанного с фиброзом актина-α2, а также TGF-β и 
TNF-α в печени. Гипоксическое прекультивирова-
ние МСК снижало выраженность фиброза в печени, 
содержание в ней коллагена и клеток, экспрессиру-
ющих α-SMA и TGF-β [68]. В последнее время поя-
вилось много публикаций о позитивном синергизме 
применения МСК или их экзосом в комбинации с 
различными химическими препаратами [67, 68, 71] 
в опытах с моделированием фиброза печени.

Генная модификация МСК
Генная модификация МСК, проведенная с по-

мощью вирусных и невирусных векторов, спо-
собствовала повышению способности этих клеток 
к хомингу, дифференцировке и восстановительной 
регенерации фиброзированной печени. В МСК 
сверхэкспрессировали гены, которые играют важ-
ную роль в регенерации печени. Среди них HGF [72], 
IGF-1, печеночный ядерный фактор – HNF-4a, FGF-4, 
FGF-21, IL-10, ген внеклеточного матрикса 1 (ЕСМ-1) 
и др., каждый из которых способствовал улучшению 
терапевтического эффекта при лечении фиброза пе-
чени [9]. При экспрессии в МСК гена FOX A-2 дефиб-
розирование печени происходило на фоне усиления 
гепатогенной дифференцировки МСК и повышения 
экспрессии ряда специфических печеночных генов, 
таких как а-фетопротеин, цитокератин-18 (СК-18), 
HNF-1 и HGF. Кроме сверхэкспрессии генов-мише-
ней модификация микро-РНК, например miR-122, 
также способствует повышению терапевтической 
эффективности МСК из жировой ткани при лече-
нии фиброза печени за счет подавления активности 
ПСК и уменьшения отложения коллагена [73]. При 
модификации гена IL-10 в МСК достигалось инги-
бирование активности ПСК и экспрессия TNF-α в 
Т-лимфоцитах/макрофагах, выделенных из фиброз-
ной печени [74]. Такой результат свидетельствует о 
возможности усиления иммуномодулирующей спо-

собности МСК при модификации их иммунных ге-
нов. Приведенные выше факты позволяют признать 
модификации специфических генов МСК потенци-
ально новой стратегией повышения эффективности 
лечения фиброза печени.

Использование клеточных культуральных 
конструкций из МСК (сфероиды 
и клеточно-инженерные конструкции)

Известно, что фенотипическая и биологическая 
активность 3D (трехмерных) клеточных культур 
выше активности 2D (двумерных) клеточных куль-
тур. Проведенные исследования терапевтического 
потенциала сфероидов МСК [75] подтвердили, что 
сфероиды МСК обладают более выраженной муль-
типотентной дифференцировкой, а также противо-
воспалительной и регенераторной активностью за 
счет секреции более высокого уровня цитокинов. 
При моделировании цирроза печени у мышей при-
менение МСК в 3D-культуре способствовало гепа-
тогенной дифференцировке этих клеток, улучшению 
функционального состояния печени и проявлению 
антифибротического эффекта [76]. Более высокая 
функциональная активность МСК в 3D-культуре, 
по-видимому, обусловлена их повышенной стволо-
востью, а также противовоспалительными и имму-
номодулирующими функциями. Это проявляется 
повышенной экспрессией маркеров стволовых кле-
ток (ОСТ-4, SOX2, NANOG), провоспалительных 
факторов (IL-10, TSG-6 IDO), иммуномодулирую-
щих молекул (HGF, VEGF и хемокинового рецеп-
тора CXCR4) [77] и активацией TGF-β1/Smad-мета-
болического пути [78]. Было показано также, что у 
обезьян-rhesus с моделью фиброза печени при вве-
дении 3D-культуры МСК в v. рorta сохранялось их 
сферическое состояние в печени в течение 1 часа, 
а через 16 дней МСК хотя и диссоциировали на от-
дельные клетки, но все еще находились в печени в 
достаточном количестве, т. е. сохраняли свойства 
хоминга [78]. Для пролонгирования функциональной 
активности МСК при лечении хронической печеноч-
ной недостаточности в эксперименте продолжается 
совершенствование и применение имплантируе-
мых в печень клеточно-инженерных конструкций 
(КИК). Эти КИК представляют собой биополимер-
ные конструкции, основу которых составляет био-
миметик ВКМ, например, либо коллагенсодержащий 
гидрогель (сферогель) [79], либо рекомбинантный 
спидроин (rS1/9) – аналог белков каркасной нити 
паутины [80], либо тканеспецифический матрикс 
на основе децеллюляризованной печени [81] с ад-
гезированными на их поверхности МСК из КМ в 
комбинации с гепатоцитами в соотношении 1 : 5. 
При множественной имплантации в печень таких 
КИК и последующем наблюдении в течение 90 дней 
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эти авторы выявили ускоренную и более мощную 
восстановительную регенерацию печени: уже к 
30-му дню после имплантации восстанавливались 
биохимические показатели функции печени, тогда 
как структурное восстановление печени и процес-
сы дефиброзирования (уменьшения площади ВКМ) 
продолжались в течение всего срока наблюдения. 
В последние годы для адгезии МСК была разрабо-
тана новая клеточно-инженерная технология получе-
ния клеточных листов – матриксов с использованием 
термозависимой культуральной посуды, покрытой 
поли(N-изопропилакриламидом). Cочетанное ис-
пользование технологии создания клеточных листов-
матриксов и адгезия на них МСК, предварительно 
обработанных препаратом IC-2 (IC-2 является про-
изводным ICG-001 – ингибитора Wnt/b – катенин-
сигнализации и использован для индукции их пече-
ночной дифференцировки), позволило предложить 
новую стратегию лечения хронических заболеваний 
печени [82–84]. Ортотопическая имплантация МСК в 
виде конструированных МСК–IC-2 листов в печень 
мышей с CCL4-индуцированном фиброзом сопро-
вождалась выработкой высоких уровней ММP-1 и 
ММP-14 в ткани печени, подавляла активацию ПСК 
и уменьшала выраженность фиброза.

Отметим, что в большинстве научных работ, по-
священных созданию биополимерных миметиков 
естественного ВКМ для КИК, исследователи идут 
двумя путями: либо делают упор на использование 
отдельных биополимерных компонентов ВКМ (кол-
лаген, гиалуроновая кислота, продукт денатурации 
коллагена – желатин) с возможностью регулирования 
морфологических характеристик носителя клеток и 
включения в него дополнительных молекул, либо 
получают клеточные носители из тканей путем де-
целлюляризации, при этом максимально сохраняя 
состав ВКМ, но теряя возможность модификации 
его структуры, регуляции механических свойств и 
срока биодеградации. Целесообразным представля-
ется возможность совместить оба подхода, создав 
носитель нового поколения с близким к естественно-
му ВКМ составом и необходимыми физико-химиче-
скими свойствами, а также способностью включать 
в состав биоактивные молекулы. Макропористая 
морфология носителя по всему объему материала 
наиболее благоприятна для заселения клетками и 
васкуляризации. В связи с этим представляется пер-
спективным использование в качестве основы для 
новых материалов – продукта ферментативного гид-
ролиза децеллюляризованной печени, а для прида-
ния ему необходимых структурных и механических 
свойств – применение метода криоструктурирования. 
Ранее криоструктураты из желатина и гидролизата 
продемонстрировали способность длительно под-
держивать адгезию и пролиферацию МСК жировой 
ткани человека, а также синтез альбумина и моче-

вины тканеспецифическими клетками гепатоцеллю-
лярной карциномы HepG2 [85, 86]. Подобный подход 
позволит поддерживать жизнеспособность МСК и 
гепатоцитов в КИК после имплантации, а следо-
вательно, пролонгировать срок функционирования 
КИК в организме.

Следует, однако, отметить, что повышение тера-
певтической и антифибротической активности эк-
зогенных МСК указанными способами может быть 
достигнуто, только если печень реципиента не нахо-
дится в состоянии необратимого повреждения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен сравнительный анализ регуляторных 

свойств МСК в тканях здорового организма, а так-
же при остром и хроническом (фиброзирующем) 
по вреж де нии печени. Присутствуя практически во 
всех тканях организма, МСК в здоровом организме 
обеспечивают поддержание структурного гомео-
стаза и процессов физиологической регенерации 
тканей, взаимодействуя прежде всего с тканевыми 
мио фиб ро блас та ми (МФ) и мигрирующими клет-
ками иммунной системы, имеющими, как и МСК, 
мезодермальное происхождение. При остром пов-
реждении печени, когда сила и мощность поврежда-
ющего фактора не превышает расход эволюционно 
выработанной нормы тканевых и клеточных адап-
тационных резервов, резидентные МСК в печени 
продолжают регуляторно поддерживать тканевой го-
меостаз. Хроническое (фиброзирующее) поврежде-
ние печени истощает резервы тканевой и клеточной 
адаптации, компенсации и регуляции, способствует 
активации клеток иммунного воспаления и резиден-
тных (печеночных) МСК, индуцируя их переход в 
МФ. МФ (активированные фибробласты), продуци-
руя избыточные количества внеклеточного матрикса, 
способствуют активации в печени процессов фиб-
розирования. Экзогенные МСК из здоровых ауто- 
или аллогенных тканей после изоляции переходят в 
состояние обратимого апоптоза и обеспечивают на 
более высоком уровне доставку регуляторных и адап-
тирующих факторов. При введении в организм эк-
зогенные апоптотические МСК за счет выделяемых 
ими паракринных и трофических факторов воспол-
няют их дефицит и осуществляют регуляцию ткане-
вого гомеостаза в хронически поврежденной печени. 
Надежно восстановить регуляцию метаболизма и 
структурного гомеостаза в поврежденной печени с 
помощью экзогенных МСК можно, если повысить их 
регуляторную активность (путем их предваритель-
ной адаптирующей медикаментозной подготовки, 
генной модификации или использования в виде био-
инженерных клеточно-матриксных конструкций) и 
если уровень сохранившихся регуляторных резервов 
в хронически поврежденной печени еще не достиг 
критического уровня (состояния необратимости). 
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Для прогнозирования индивидуальной терапевти-
ческой эффективности применения экзогенных МСК 
в клинике при хронических фиброзирующих заболе-
ваниях печени должны быть разработаны удобные и 
достоверные критерии.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда № 25-25-00425, https://rscf.ru/
project/25-25-00425/.
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