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Цель. Сравнить эффективность использования МСК (мезенхимальных стромальных клеток) различной 
онтогенетической зрелости (МСК костного мозга –МСК КМ и МСК пупочного канатика МСК ПК) на 
восстановительные процессы в поврежденной печени. Материалы и методы. В 4 группах опытов на 
крысах Вистар (n = 80) с моделью токсического фиброзирующего повреждения печени (ФПП) было изу-
чено влияние МСК различной онтогенетической зрелости на процессы восстановительной регенерации: 
1-я гр. – контроль; 2-я и 3-я гр. – введение МСК КМ в составе Сферо®ГЕЛЬ-лонг в дозах 2,5 × 106 и 5,0 × 
106 клеток соответственно; 4-я гр. – введение МСК ПК в виде клеточных сфероидов (8–10 × 105 клеток). 
Клетки вводили в печень через 7 суток после окончания моделирования ФПП и изучали эффект клеточ-
ной терапии в течение 180 суток. Об эффективности корригирующей терапии судили по результатам 
функционального и морфологического состояния печени (гистологический контроль паренхимы и непа-
ренхиматозных тканей). Результаты. МСК КМ в обоих дозах и МСК ПК способствовали более быстрой 
нормализации печеночных ферментов по сравнению с контролем (1-я гр.); однако различия в скорости 
восстановления нарушенных энзиматических функций печени между группами 2, 3 и 4 отсутствовали. 
Через 90 суток после применения клеток установлена более выраженная регенераторная активность ис-
пользуемых клеток в 3-й и 4-й группах; через 180 суток более выраженная активация восстановительных 
процессов отмечена в 3-й группе; в 4-й группе на этом сроке оказались более выраженными процессы 
склерозирования. Заключение. Для индукции восстановительных процессов в печени целесообразно 
использовать не МСК ПК, а МСК КМ в составе Сферо®ГЕЛЬ, так как МСК КМ оказывают не только мес-
тное, но и системное иммунорегуляторное воздействие, увеличивая пул Т-регуляторных клеток, которые 
являются дополнительным переносчиком регенерационной информации в организме.
Ключевые слова: хроническое фиброзирующее повреждение печени, мезенхимальные стромальные 
клетки.
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Aim. To compare the effectiveness of MSC with different degree of ontogenetic maturity (MSC bone marrow – 
MSC BM and MSC umbilical cord – MSC UC) on regenerative processes in injured liver. Methods. In 4 groups 
of experiments on Wistar rats (n = 80) with a model of fi brotic toxic liver damage (FLD) it was studied the effect 
of MSCs with different degree of ontogenetic maturity on recovery processes at the regeneration of damaged 
liver: 1 gr. – Control, 2 gr. and 3 gr. introduction of MSC BM, included in Sphero®GEL-long in doses of 2.5 ×106 
and 5.0 x 106 cells, respectively, and 4 gr. – introduction of MSC UC in the form of cell-spheroids (8–10 × 105 
cells). The cells were injected into the damaged liver in 7 days after the end of FDL-modeling. The effect of 
cell therapy was studied during 180 days. The effectiveness of corrective therapy was evaluated by the results 
of functional and morphological investigations of livers (histological control of parenchymal and nonparenchy-
mal liver tissue). Results. MSC BM in both doses and MSC UC contributed to a more rapid normalization of 
liver enzyme indices compared with the control (1 gr.), but the differences in the rate of recovery of disturbed 
enzymatic liver functions between groups 2, 3 and 4 – were absent. In 90 days after the cell application it was 
determined a more pronounced recovery activity of cells in groups 3 and 4; in 180 days the more pronounced 
activation of recovery processes was observed in group 3; but in group 4 the sclerotic processes were more pro-
nounced in this period. Conclusion. For the induction of recovery processes in damage liver it is advisable not 
to use the MSC UC, but to use MSC BM in the Sphero®GEL, because MSC BM exert not only local but also 
systemic immune-regulatory effect, increasing the pool of T-reg. cells, which are additional carriers of regenera-
tion information in organism.
Key words: fi brotic liver damage, mesenchimal stromal celles.
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ВВЕДЕНИЕ
Общеизвестно, что ткань печени обладает уни-

кальной способностью к восстановительной ре-
генерации, которая, однако утрачивается (ингиби-
руется) при развитии тяжелого фиброзирующего 
процесса в ней. Методы регенеративной медици-
ны предназначены восстанавливать сниженный 
регенерационный потенциал клеток печени как 
путем активации процессов дедифференцировки 
(т. е. омоложения) паренхиматозных клеток пече-
ни в очагах повреждения, так и путем активации 
функции регионарных стволовых клеток печени 
(овальные клетки, клетки Ито) и костного мозга, 
обеспечивая тем самым мобилизацию собственных 
стволовых ресурсов организма [1, 2] и дерепрессию 
генов, отвечающих за синтез тканеспецифических 
белков, клеточное деление и регенерацию.

По современным представлениям, стволовые 
прогениторные клетки костного мозга, в том числе 
содержащиеся в нем резидентные мезенхимальные 
стромальные клетки (МСК), являются непременны-
ми участниками восстановительного морфогенеза 
печени, так как непосредственно оказывают свое 
регенираторное воздействие на систему стволовых/
прогениторных клеток печени [1, 3]. Существуют 
данные, что МСК, трансплантированные в печень 
реципиента, приобретают фенотип гепатоцитов 
[4–8], с трансплантацией МСК крысам в повреж-
денную печень отрицается возможность дифферен-
цировки этих клеток в гепатоциты. В то же время 
было показано, что при введении МСК крысам на 
ранних стадиях фиброзирующего процесса в пе-
чени выраженность процессов дефиброзирования 
печени находится в прямой зависимости от исполь-
зуемой дозы МСК [9]. Эти данные позволили нам 
предположить, что предотвращения развития фиб-
розов в поврежденной печени можно достигнуть не 
только используя МСК в достаточной дозе, но и ис-
пользуя МСК с более высокой биорегуляторной ак-
тивностью, которая может быть достигнута за счет 
снижения онтогенетической зрелости этих клеток, 
например при использовании МСК из пупочно-
го канатика новорожденных. Для проверки этого 
предположения нами было предпринято настоящее 
исследование. Целью настоящего исследования 
явилось сравнительное изучение эффективности 
коррекции функциональных и структурных нару-

шений в поврежденной печени крыс при использо-
вании МСК различной онтогенетической зрелости: 
из костного мозга взрослых крыс и из пупочного 
канатика новорожденного человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все манипуляции на животных проводились с 

9 до 12 часов при комнатной температуре (t = 22–
24 °С), что исключало суточные колебания митоти-
ческой активности клеток П. Работа выполнялась в 
соответствии с требованиями, изложенными в при-
казе МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г. и в приложении 
к приказу МЗ СССР № 565 от 04.10.1977 г.; а также 
в соответствии с «Правилами проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» 
от 1973 г.; Санитарными правилами по устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев) № 1045–73 от 
1973 г. и постановлением правительства Москвы от 
1 октября 2002 года № 819–ПП.

Опыты по моделированию хронического токси-
ческого фиброзирующего повреждения печени с 
переходом в цирроз (ФПП) проводили на крысах-
самцах линии Вистар весом 250–260 г (n = 100) пу-
тем курсового введения CCl4 на персиковом масле 
по модифицированной нами схеме в течение 6 не-
дель [9]. После создания модели хронического фиб-
розирующего повреждения печени (ФПП) все жи-
вотные были разделены на 4 группы в зависимости 
от типа и дозы МСК, примененной для коррекции 
печеночной недостаточности (ПН).
Для выделения и культивирования МСК из кост-

ного мозга (КМ) использовали крыс-самцов линии 
Август весом 150–170 г (n = 20). Приготовление 
культуры МСК КМ осуществляли по общепринятой 
методике, подробно описанной в наших публикаци-
ях [10, 11]. Выделенные клетки (жизнеспособность 
по окраске трипановым синим составила 94 ± 2%) 
представляли собой первичную культуру, преиму-
щественно мононуклеарных клеток КМ, которые 
затем высевали в количестве 2,0–2,5 млн кл/мл в 
культуральные флаконы. Затем культуральные фла-
коны помещали в СО2-инкубатор с 5% концентра-
цией СО2 и 95% содержанием атмосферного возду-
ха с повышенной влажностью. Через 2 суток после 
выделения первичной культуры неприкрепившую-
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ся клеточную взвесь удаляли, а оставшиеся клетки 
с фибробластоподобной морфологией продолжали 
культивировать. Замену культуральной среды на 
свежую осуществляли каждые 3–4 суток. После 
образования 70% от конфлюэнтного монослоя клет-
ки однократно отмывали раствором Версена, затем 
снимали раствором Версена с 0,25% трипсина, ре-
суспендировали в ростовой среде и разливали в но-
вую культуральную посуду. Для эксперимента ис-
пользовали клетки 1-го и 2-го пассажа. Общий срок 
культивирования клеточного материала составлял 
10 суток.

Полученный материал представлял собой при-
крепившиеся к пластику распластанные фиброб-
ластоподобные клетки (мультипотентные ме-
зенхимальные стромальные клетки) и считался 
пригодным для трансплантации, так как сохранял 
пролиферативную активность и не содержал погиб-
ших клеток.
Выделение и культивирование МСК из пупочного 

канатика (ПК) осуществляли путем механического 
измельчения фрагментов ПК методом ферментатив-
ной дезагрегации в 0,075% растворе коллагеназ I и 
IV типа. Культивирование проводили в стандарт-
ных условиях (37 °С; 5% СО2) в полной ростовой 
среде DMEM/F12 (1:1) с добавлением 2 мМ L-глю-
тамина, 50 мкг/мл гентамицина, 1% ИТС (инсулин 
трансферин селенит натрия) и 10% FCS (замену 
среды производили каждые 2 суток) и высевали на 
чашки Петри в концентрации 50 × 103 кл/см2. Куль-
туры пассировали с использованием 0,25% раство-
ра трипсина в плотности 50 тыс. кл/см2. Плотность 
монослоя культуры клеток контролировали под 
микроскопом СКХ41 (Olimpus, Япония), фоторе-
гистрацию осуществляли с помощью цифровой 
камеры DP300 (Olimpus, Япония). При каждом 
пассаже производили подсчет клеток с использо-
ванием автоматического счетчика клеток Countess 
(Invitrogen, США). На четвертом пассаже клеток 
клонированной культуры МСК ПК в полную рос-
товую среду добавляли VEGF (10 нг/мл) – фактор 
роста эндотелия сосудов и через 7 суток инкубации 
МСК ПК переводили в 3-D условия, что достига-
лось культивированием в системе «висячая капля». 
Для получения «висячих капель» из полученной 
суспензии на крышку чашки Петри наносили капли 
объемом 30 мкл, около 100 капель на одну крышку, 
для предотвращения испарения в чашку добавляли 
5–6 мл ростовую среду DMEM/F12 (1:1) с добавле-
нием 2 мМ L-глютамина и 50 мкг/мл гентамицина. 
Клетки культивировали в системе «висячая капля» 
в стандартных условиях (37 °С; 5% СО2) в течение 
5–7 суток в количестве более 2 тыс. кл. в «висячей 
капле».

Клеточную терапию во всех 4 группах опытов 
проводили на 7-е сутки после завершения модели-

рования хронического ФПП. Крыс оперировали при 
анестезии Zoletil-100 из расчета 5 мг на 100 г веса.

В 1-й контрольной группе после окончания мо-
делирования хронического ФПП в печень вводили 
физиологический раствор в количестве 650 мкл. Во 
2-й и 3-й группах применяли МСК КМ, смешанные 
с гетерогенным биосовместимым и биодеградируе-
мым гелем «Сферо®ГЕЛЬ-лонг» (0,65 мл) и такую 
клеточно-инженерную конструкцию (КИК) дробно 
вводили (в количестве 250 мкл) в паренхиму пов-
режденной печени крыс: во 2-й группе в дозе 2,5 × 
106 клеток, а в 3-й группе – в дозе 5,0 × 106 кле-
ток. Сферо®ГЕЛЬ-лонг (ЗАО «БИОМИР сервис», 
Москва) представляет собой гетерогенный имплан-
тируемый гель со средним размером микрочастиц 
~ 150 мкм, набухаемостью – не менее 87%, рН = 
4,8–7,2 и временем биорезорбции Сферо®ГЕЛЯ до 
1 года. Гель «Сферо®ГЕЛЬ-лонг» использовали для 
удержания МСК КМ в печени в едином объеме и 
для защиты аллогенных клеток от иммунного по-
вреждения. В 4-й группе в поврежденную печень 
крыс вводили клеточные сфероиды диаметром 
100–150 мкм, сформированные из 5 дневных куль-
тур МСК пупочного канатика человека в количестве 
400 сфероидов (8–10 × 105 клеток) без какой-либо 
защиты их от иммунного повреждения.

Специальную иммуносупрессивную терапию в 
этих опытах не проводили.

Эффективность коррекции клинических и струк-
турных изменений в печени после моделирования 
хронического ФПП и трансплантации МСК КМ и 
МСК ПК в печень изучали через 30, 90 и 180 суток 
после их введения.

В крови животных измеряли динамику редук-
ции ферментов цитолиза – АлАТ, АсАТ, щелочной 
фосфатазы с помощью тест-полосок Refl otronTM на 
биохимическом анализаторе Refl otronTM («Roche», 
Швейцария). Гистологические исследования ткани 
печени и зон трансплантации в нее клеточно-ин-
женерной конструкции проводили путем окраши-
вания срезов печени гематоксилином и эозином, а 
также по Массону, Маллори и Ван Гизону. О степе-
ни индукции регенеративных процессов в организ-
ме при использовании МСК КМ и МСК ПК судили 
по результатам измерения содержания Т-регуля-
торных клеток (FoxP3) мононуклеарной фракции 
клеток периферической крови на разных сроках 
применения клеточной терапии. Мононуклеарную 
фракцию клеток получали методом градиентного 
центрифугирования на Ficol-Paque. Исследование 
проводили на цитофлуориметре FC-500 фирмы 
Beckman – Coulter, с использованием монокло-
нальных антител фирмы «e-Bioscience» к крыси-
ным антигенам CD4, CD25 и FoxР3 клеток крысы, 
меченных флуорохромами PE, Fitc и PE-Cy5 соот-
ветственно.
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Морфометрический анализ осуществляли с по-
мощью программы ImageJ.

Статистические различия в результатах биохи-
мического исследования крови в исследуемых груп-
пах оценивали по критерию t-Стьюдента. Выявлен-
ные различия считали достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Летальность крыс во время затравки составила 

20%, что свидетельствовало о выборе эффективной 
схемы применения CCl4 для моделирования токси-
ческого цирроза.

После завершения моделирования хронической 
печеночной недостаточности было выявлено повы-
шение уровня ферментов цитолиза – гипертрансфе-
раземия: АлАТ и АсАТ повышалось в 3–4,5 раза, а 
щелочной фосфотазы (ЩФ) – в 5 раз во всех груп-
пах опытов (рис. 1); в дальнейшем в опытах без 
применения клеточной терапии (1-я контрольная 
группа животных) к концу 1-го месяца эти пока-
затели снижались, но оставались на повышенном 
уровне по сравнению с интактными животными 
более 3 месяцев. В то же время при использовании 
клеточно-инженерных конструкций (МСК КМ в 
«Сферо®ГЕЛЬ-лонг») (гр. 2; 3) и МСК ПК в сферо-
идах (гр. 4), использованных для коррекции ХПН, 
цитолитический синдром был также выявлен, одна-
ко показатели цитолиза в этих экспериментальных 
группах и на всех сроках были достоверно ниже, 
чем в контрольной группе (рис. 1), и на всех сроках 
достоверно не различались между собой.

Функциональная компенсация, развивающая-
ся без и на фоне применения клеточной терапии, 
еще, однако, указывала на отсутствие структур-
ных нарушений в печени. Действительно, спустя 
30 суток после окончания затравки в контрольной 
группе (гр. 1) отмечались тяжелые структурные на-
рушения в печени: на фоне изменения балочного 
строения печеночных долек в печени отмечались 
выраженный полиморфизм паренхиматозных кле-
ток, жировая дистрофия гепатоцитов, проявляюща-
яся появлением в большом количестве гепатоцитов 
с дегенерирующими ядрами и с внутриядерными 
липидными включениями на фоне достоверного 
снижения количества двухядерных гепатоцитов 
(табл. 1). Указанные изменения в структуре парен-
химатозных клеток в контрольной группе (гр. 1) 
достоверно сохранялись в течение 90 и 180 суток 
после окончания затравки животных по сравнению 
с интактными животными (табл. 1). Структурные 
изменения в печени животных контрольной группы 
не ограничивались деструкцией паренхиматозных 
клеток. Уже на ранних сроках после моделирования 
ПН (на 30 сутки) наступала цирротическая транс-
формация деструктивных изменений в печени, при-

Рис. 1. Динамика восстановления уровня ферментов 
цитолиза в крови животных на различных сроках пос-
ле моделирования (гр. 1 – контроль) и лечения хрони-
ческой ПН (гр. 2; 3; 4): а – АЛТ (N до 40 EД); б – АСТ 
(N до 60 EД) и в – щелочной фосфатазы (N до 350 EД). 
* – различие достоверно по сравнению с контролем 
(гр. 1), р < 0,05

а

б

в
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Таблица 1
Гистологическая характеристика гепатоцитов печени крыс после моделирования 
хронического токсического повреждения без (гр. 1) и на фоне трансплантации 

клеточно-инженерных конструкций (КИК), состоящих из МСК КМ 
на матриксе «Сферо®ГЕЛЬ-лонг» (2-я и 3-я гр.) и сфероидов МСК ПК (гр. 4)

Показатели, ‰ N
Интак-
тная 
печень 
(норма)

Токси-
ческое 
повреж-
дение 
печени

Контроль гр. 1 
(CCL4 + физ. р-р) 

n = 20

Гр. 2 (CCL4 + 
ТХ МСК КМ 

2,5 млн) n = 20

Гр. 3 (CCL4 + 
ТХ МСК КМ 

5,0 млн) n = 20

Гр. 4 (CCL4 + 
ТХ МСК ПК) 

n = 20
Срок после введения 

физ. р-ра, сут
Срок после ТХ 

КИК, сут
Срок после ТХ 

КИК, сут
Срок после ТХ 
сфероидов, сут

30 90 180 90 180 90 180 90 180
Гепатоциты 
с признаками жи-
ровой дистрофии

8 ± 1
*

782 ± 81
*

372 ± 
3,5

*
25 ± 
7,0

*
18 ± 
8,0

*
18 ± 
6,8

*
15 ± 
7,2

*
7,0 ± 
2,1

#
8,1 ± 
2,7

**#
5,4 ± 
1,3

**
24,3 ± 

3,5
Гепатоциты 
с дегенерирующи-
ми ядрами

1,3 ± 
0,3

*
322 ± 

31

*
131 ± 

18

*
15 ± 
3,2

*
5,0 ± 
1,1

*#
0,9 ± 
0,4

*
1,6 ± 
0,5

**#
0,9 ± 
0,12

**
1,5 ± 
0,21

**#
0,7 ± 
0,4

**
1,5 ± 
0,12

Количество 
двуядерных 
гепатоцитов

54,8 ± 
7,2

*
32,2 ± 

5,1

*
29,2 ± 

2,6

*
41,6 ± 

3,7
45 ± 
5,0

*
42,1 ± 

4,1

*
48 ± 
6,0

**
47,1 ± 

6,0

**
52,03 ± 

7,0

**
37,8 ± 

3,5

**
38,3 ± 

3,4
Гепатоциты 
с внутриядерными 
липидными вклю-
чениями

– *
3 ± 
0,5

*
15,0 ± 

1,8

*
3,5 ± 
0,4

*
1,8 ± 
0,3

– – – – – –

Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с нормой; ** – p < 0,05 по сравнению с 30-ми сутками в контрольной группе; 
# – p < 0,05 по сравнению с 90-ми сутками в контрольной группе.

Таблица 2
Результаты морфометрического измерения площади соединительной ткани, 

кровеносных сосудов и желчных протоков после моделирования хронического токсического 
повреждения без (гр. 1) и на фоне трансплантации в печень клеточно-инженерных конструкций 
(КИК), состоящих из МСК КМ на матриксе «Сферо®ГЕЛЬ-лонг» (2-я и 3-я группы) и сфероидов 

МСК ПК (гр. 4) и сфероидов МСК ПК (4-я группа)
Показатели, % N

Интакт-
ная 

печень 
(норма)

Контроль гр. 1 
(CCL4 + физ. р-р) n = 20

Гр. 2 (CCL4 + ТХ 
МСК КМ, 2,5 млн) 

n = 20

Гр. 3 (CCL4 + 
ТХ МСК КМ, 5,0 млн) 

n = 20

Гр. 4 (CCL4 + 
ТХ МСК ПК) 

n = 20
Срок после введения 

физ. р-ра, сут
Срок после ТХ 

КИК, сут
Срок после ТХ КИК, 

сут
Срок после ТХ, 

сут
30 90 180 90 180 90 180 90 180

Площадь со-
единительной 
ткани

1,5 ± 
0,2

2,1 ± 
0,8

**
5,6 ± 
2,7

**
16,3 ± 

3,5

2,2 ± 
0,5

**
4,8 ± 
1,2

**#
1,0 ± 
0,3

**#
4,3 ± 
1,5

**#
1,2 ± 
0,3

**#
8,2 ± 
2,14

Площадь 
кровеносных 
сосудов

2,7 ± 
0,7

4,1 ± 
1,2

**
8,7 ± 
1,2

**
9,5 ± 
2,0

**
10,1 ± 

3,8

**
13,4 ± 

4,1

**
12,3 ± 

4,4

**
14,5 ± 

4,2

**
10,0 ± 

4,2

**
11,7 ± 

3,3
Площадь 
желчных про-
токов

1,8 ± 
0,8

2,7 ± 
0,5

3,6 ± 
0,7

**
6,7 ± 
3,6

**
4,6 ± 
1,1

**
7,0 ± 
2,2

**
5,3 ± 
0,3

**
7,8 ± 
1,3

**
5,4 ± 
0,2

**
6,3 ± 
4,3

Примечание. ** – p < 0,05 по сравнению с 30-ми сутками в контрольной группе; # – p < 0,05 по сравнению с аналогич-
ным сроком контрольной группы.

чем возникшие нарушения прогрессировали к 60, 
90 и 180-м суткам после окончания затравки за счет 
разрастания соединительной ткани и формирования 
внутридолькового фиброза (табл. 2, рис. 2, а и 3, а).

В работах ряда авторов [12–16] показано, что 
МСК при введении в организм способны активизи-
ровать тканевые металлопротеиназы и их фиброли-

тическую активность и тем самым способствовать 
активизации процессов дефиброзирования повреж-
денных тканей.

Наши исследования подтвердили, что внутрипе-
ченочное введение как МСК КМ (гр. 2 и 3), так и 
МСК ПК (гр. 4) снижают выраженность процессов 
фиброзирования в печени после моделирования на 
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крысах хронического ФПП по сравнению с контро-
лем (табл. 2). Обращает на себя внимание тот факт, 
что процессы дефиброзирования поврежденной пе-
чени были достоверно более выражены на 90-е сут-
ки наблюдения в группе 3 и 4, по сравнению с ана-
логичным сроком в контрольной группе (табл. 2). 
На этом сроке в указанных группах нами отмечена 
также тенденция к увеличению кровенаполнения 
ткани печени и площади желчных протоков в ней 
(табл. 2). На рис. 1, б и в видно, что на 90-е сут-
ки наблюдения в зонах трансплантации ткане-ин-
женерных конструкций, состоящих из МСК КМ 
(3-я группа), а также в паренхиме печени этих жи-
вотных происходит образование новых кровенос-
ных сосудов и желчных протоков в зонах скопления 
МСК КМ. В группах 2, 3 и 4 на 90-е сутки наблю-
дения отмечено также улучшение гистологических 

характеристик гепатоцитов в печени по сравне-
нию с контролем (1-я группа) (табл. 1, рис. 2, в и 
г). При продолжении динамических исследований 
состояния печени на более отдаленных сроках пос-
ле моделирования ФПП нами было отмечено, что в 
контрольной 1-й группе к 180-м суткам наблюдения 
процессы деструкции в паренхиме печени медленно 
нивелировались (табл. 1), тогда как площадь непа-
ринхиматозных структур (площадь соединительной 
ткани, кровеносных сосудов и желчных протоков) 
к 180-м суткам достоверно увеличивалась (табл. 2 
и рис. 3, а). При анализе результатов терапии МСК 
КМ (гр. 2 и 3) и МСК ПК (гр. 4) на 180-е сутки на-
блюдения было установлено, что в этих группах 
процессы деструкции гепатоцитов и непаринхима-
тозных тканей постепенно нивелируются, причем 
восстановительные процессы в этих группах более 

Рис. 2. Гистологическая картина печеночной ткани спустя 90 суток после моделирования ПН: а – контроль – 1-я гр. 
Ложные дольки. Окраска по Маллори. ×100; б – 3-я гр. Трансплантация МСК КМ в дозе 5 млн. Образование крове-
носных сосудов и желчных протоков в зоне клеточно-инженерной конструкции. Окраска гематоксилином и эозином. 
×400; в – 3-я гр. Трансплантация МСК КМ в дозе 5 млн. В паренхиме печени округлые образования, состоящие из 
МСК КМ, желчных протоков и сосудов. Окраска гематоксилином и эозином. ×400; г – 4-я гр. Трансплантация МСК 
ПК. Окраска гематоксилином и эозином. ×200

а б

в г

Кровеносные сосуды Желчные протоки
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выражены по сравнению с контролем (табл. 1 и 2). 
Однако при сравнении результатов измерения по-
казателей в 3-й и 4-й группах можно отметить, что 
восстановительные процессы в паренхиме печени 
(количество гепатоцитов с признаками жировой 
дистрофии, количество двуядерных гепатоцитов) и 
в непаренхиматозных тканях печени (площадь со-
единительной ткани, кровеносных сосудов и желч-
ных протоков) происходят более интенсивно при 
использовании для клеточной терапии не МСК ПК, 
а МСК КМ в более высокой дозе – 5,0 млн клеток 
(табл. 1 и 2). Иллюстрацией этого положения могут 
служить рис. 3, в, г. Ни в одном из опытов с приме-
нением МСК КМ нами не было отмечено интенсив-
ного разрастания соединительной ткани, а в зонах 
трансплантации клеточно-инженерных конструк-
ций нами отмечены новообразованные желчные 
протоки и кровеносные сосуды (рис. 2, б, 3, б).

Результаты применения МСК ПК на сроке 
180 суток оказались для нас неожиданными, так 
как мы полагали, что клетки ПК, которые имеют 
меньшую онтогенетическую зрелость, должны бо-
лее активно перепрограмировать и индуцировать 
восстановительные процессы в поврежденных ор-
ганах. Можно полагать, что увеличение площади 
новообразованной соединительной ткани в печени 
при использовании МСК ПК на отдаленных сроках 
обусловлено их более выраженной способностью 
индуцировать восстановительные процессы, а не 
способностью их перепрограмировать, и это может 
быть обусловлено их менее выраженными стволо-
выми свойствами и отсутствием какого-либо имму-
нозащитного барьера (МСК ПК не были заключены 
в «Сферо®ГЕЛЬ».

Как всякий регенераторный процесс, восста-
новление структуры ткани поврежденной печени 

Рис. 3. Гистологическая картина печеночной ткани спустя 180 суток после моделирования ПН: а – контроль – 1-я гр. 
Цирроз печени. Окраска на соединительную ткань по Маллори. ×100; б – 3-я гр. Новообразованные желчные протоки 
и сосуды в зоне введения клеточно-инженерной конструкции. Окраска по Массону. ×400; в – 3-я гр. Очаговая уме-
ренная дистрофия гепатоцитов после имплантации клеточно-инженерной конструкции. Окраска по Массону. ×100; 
г – 4-я гр. Образование соединительной ткани после трансплантации клеточных сфероидов МСК ПК. Окраска по Ван 
Гизону. ×100

а б

в г

Кровеносные сосуды Желчные протоки
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должен сопровождаться длительной активацией 
иммунитета, но не противоспалительного, а ее ре-
гуляторного звена. В опытах с динамической регис-
трацией процентного содержания Т-регуляторных 
клеток (измерение FoxP3 от CD4–Т-клеток) мы под-
твердили, что моделирование ПН сопровождалось 
не только процессами деструкции, но и снижением 
уровня Т-рег. клеток; активация восстановительных 
процессов при введении МСК КМ сопровождалась 
повышением уровня в крови популяции Т-рег. кле-
ток (рис. 4). Если исходить из того, что МСК были 
получены из костного мозга, который является 
главным органом иммуногенеза в организме, то 
нельзя исключить, что более высокий уровень вос-
становительных процессов в поврежденной печени 
обусловлен также дополнительной системной ак-
тивацией клеток костного мозга, иммунные клетки 
которого (лимфоцитов) становятся более активны-
ми переносчиками регенерационной информации в 
орган [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опыты с моделированием ПН и применением 

МСК различной онтогенетической зрелости для 
коррекции функциональных и структурных нару-
шений в печени показали, что МСК КМ и МСК ПК 
в течение 90 суток одинаково индуцируют восста-
новительные процессы в паренхиме и непаренхи-
матозных тканях печени. На более отдаленных сро-
ках (180 суток) регуляторный потенциал МСК КМ 
более выражен, чем у МСК ПК, применение кото-
рых не препятствует развитию процессов фибрози-
рования печени на отдаленных сроках.
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