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Печень имеет высокую способность к регенерации, которая была известна еще в Древней Греции, опи-
сана в саге о Прометее. И только в последние десятилетия исследования многих ученых были посвящены 
пониманию молекулярных и клеточных биологических механизмов, лежащих в основе регенерации печени. 
Такие знания имеют решающее значение для клинической медицины не только в отношении физиологии и 
патологии печени, но и для использования стволовых клеток в клеточной терапии и хирургии печени. 

Статья посвящена обзору современных знаний о клеточных механизмах регенерации печени, роли вос-
паления и ангиогенеза в регенерации печени. Научные достижения и противоречия стимулируют новые ис-
следования в области регенерации печени. 
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The liver has a high capacity to regenerate, which was already known in ancient Greece and exemplified in the 
Prometheus saga. Only over the past decades, studies of many scientists have covered the understanding of the mo-
lecular and cell biological mechanisms underlying liver regeneration. Such knowledge is of crucial importance for 
clinical medicine not only regarding liver physiology and pathology, but also for the use of stem cells for cell thera-
py and liver surgery. This article provides an overview of the current state of knowledge about the molecular me-
chanisms of liver regeneration, the roles of inflammation and angiogenesis in liver regeneration. Scientific advance 
and controversies will stimulate further research in this area. 
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Введение 
Печень характеризуется уникальной спо-

собностью к самообновлению; это единствен-
ный внутренний солидный орган у млекопи-
тающего, способный полностью восстанавли-
ваться после травмы [1]. Это происходит в ре-
зультате организованной пролиферации всех 
видов резидентов клеток и последующего вос-
становления функции. Другие органы, такие 
как миокард или центральная нервная система 
демонстрируют некоторую эндогенную склон-
ность к регенерации, особенно после инсульта, 
но полного восстановления органов и функ-
ционального состояния (как наблюдается с пе-
ченью) не происходит [2]. В самом деле, дефи-
цит ткани печени легко и быстро восполняется 
(всего за 1–2 недели у грызунов) даже после 
обширных потерь до ~ 75 % массы печени. Та-
кая исключительная компетенция к самооб-
новлению используется хирургами для безо-
пасного и эффективного лечения пациентов с 
резектабельными опухолями и кистами пече-
ни, а также в случаях парциальной трансплан-
тации печени от живых доноров. 

Цель 
Охарактеризовать механизмы компенса-

торной регенерации печени и модели для ее изу-
чения в норме и при патологии, а также обозна-
чить точки приложения для разрабатываемых 
способов улучшения регенерации печени. 

Частичная резекция печени как средст-
во для изучения ее регенерации 

Регенерация печени относительно недавно 
оказалась в центре внимания систематических 
научных исследований. По мере усовершенст-
вования хирургических методов лечения и 
улучшения выживаемости пациентов после 
операции с конца 1800-х гг. хирурги и ученые 
начали экспериментировать с резекцией пече-
ни у животных [3]. К 1931 г. Higgins и Anderson 
разработали классическую хирургическую мо-
дель, которая до сих пор широко используется. 
Она упоминалась как частичная (2/3) гепатэк-
томия (резекция печени — РП) и была впервые 
проведена на крысах. После лапаротомии пе-
редние доли (большая медиальная и левая бо-
ковая) печени крыс, составляющие примерно 
68 % от массы печени (то есть 2/3), лигировали 
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в воротах и резецировали. Спустя 1–2 недели 
удаленные передние доли печени не отрастали 
заново, а в оставшихся долях наступала ком-
пенсационная гиперплазия вследствие проли-
ферации клеток с восстановлением первона-
чальной массы печени [4].  

Печень состоит в основном из гепатоци-
тов, на долю которых приходится около 60 % 
клеточных компонентов [5] (но это примерно 
80–90 % от массы печени, учитывая тот факт, 
что гепатоциты довольно крупные клетки — 
30 мкм в диаметре). Из других клеточных эле-
ментов выделяют звездчатые клетки печени 
(стромальные клетки, которые продуцируют и 
секретируют факторы роста и внеклеточный 
матрикс, хранят липиды и жирорастворимые 
витамины), клетки Купфера (печеночные мак-
рофаги), эндотелиальные клетки синусоидов 
(ЭКС — специализированные эндотелиальные 
клетки, имеющие мембранные каналы (фене-
стры), которые обеспечивают прямой доступ к 
гепатоцитам питательных веществ, метаболи-
тов и токсинов из крови) и холангиоциты (би-
лиарные эпителиальные клетки). Все они спо-
собствуют сохранению числа клеточных эле-
ментов и массы оставшейся печени. 

В ответ на частичную гепатэктомию у мле-
копитающих наблюдается упорядоченная про-
грессия в синтетической деятельности и репли-
кации ДНК среди различных печеночных типов 
клеток. У крыс, например, в гепатоцитах начинает-
ся синтез ДНК примерно через 12 часов после PП с 
отчетливым пиком, наблюдаемым через 24 часа 
после операции (у мышей пик синтетической ак-
тивности ДНК немного позже — через 36–44 ча-
са после PП). Второй меньший всплеск синтети-
ческой деятельности ДНК гепатоцитов, как пра-
вило, происходит примерно на 48 часов позже 
(через 60-72 часа после операции). Остальные 
типы клеток печени воспроизводятся позже: син-
тез ДНК в клетках Купфера, звездчатых клетках 
и холангиоцитах достигает максимума через 48–
72 часа после PП, а пик репликации ДНК ЭКС — 
на 3–4-й день после операции [6]. 

Регенерацию печени, которая достигает 
завершения в течение 7–14 дней, можно разде-
лить на 3 этапа (рисунок 1): 

1) инициация/прайминг (длится ~ 12 часов 
после операции); 

2) пролиферация (от ~ 12 часов до 4 дней 
после PП); 

3) терминация (с учетом остатка времени). 
 

 

Рисунок 1 — Фазы регенерации печени после резекции [11] 

 
Исторически резекция 2/3 печени у грызу-

нов стала интенсивно используемым методом 
изучения регенерации печени. Ее довольно 
просто выполнить с достаточно высокой вы-
живаемостью животных [7]. Процедура может 
быть легко модифицирована путем уменьше-
ния или увеличения более 70 % массы печени. 
Однако хирургическое удаление более чем ~ 
75 % массы печени ставит под угрозу выжива-
ние животного из-за печеночной гиперперфузии, 
связанной с повреждением «ишемия/реперфузия» 
и острой печеночной недостаточностью. Было 
показано, что степень последующей реплика-
ции клеток печени пропорциональна удален-
ной массе печени [8]. «Печеночный реостат» 
(или гепатостат), точную природу которого 
еще предстоит установить, деликатно регули-
рует инициацию и терминацию регенеративно-

го ответа, гарантируя, что он будет полностью 
адекватным и уместным. 

Были разработаны другие модели компен-
сационной гиперплазии для изучения процесса 
регенерации печени. Например, грызунам могут 
быть назначены токсины (такие как четыреххлори-
стый углерод — СС14), которые вызывают некроз 
гепатоцитов, воспаление, высвобождение цитоки-
нов, и регенерацию печени [7]. По другой мо-
дели грызуны получают 2-ацетиламинофлуорен 
(2-AAF) для ингибирования пролиферации гепа-
тоцитов и затем подвергаются частичной резек-
ции печени, чтобы стимулировать репликацию 
бипотенциальных стволовых клеток печени 
(овальных клеток), их дифференцировку и, в ко-
нечном счете, репарацию печени [9]. 

Недостатком модели РП может быть то, 
что она не имеет прямого применения в самых 
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распространенных из клинических сценариев. 
Например, пациенты, у которых должна насту-
пить регенерация печени после операции, часто 
имеют цирроз печени, вирусную инфекцию пе-
чени, стеатоз или метастазы в печени или явля-
ются реципиентами печени при транспланта-
ции. Несмотря на недостатки, 2/3 РП-модель 
остается уникально ценной системой описания 
механизмов, лежащих в основе регенерации пе-
чени, для нее характерны относительная просто-
та, воспроизводимость в различных лаборатори-
ях, отсутствие необходимости в обработке или 
введении животным опасных химических ве-
ществ и относительное отсутствие воспаления 
или некроза ткани печени (в отличие от токсиче-
ских моделей, где степень повреждения печени 
может быть различной среди животных, что 
влияет на регенеративный ответ и, таким обра-
зом, вносит путаницу в интерпретацию данных). 

Три фазы регенерации после частичной 
резекции печени 

Весь процесс регенерации можно условно 
разделить на 3 этапа: 

1. Инициация/прайминг — большинство 
гепатоцитов выходит из состояния покоя (G0), 
входит в клеточный цикл (G1) и пересекает 
G1/S контрольную точку. Начинается раство-
рение экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). У 
крыс эта фаза длится около 12–18 часов. Хотя 
она является самой короткой из трех фаз, но 
наиболее интенсивно проанализирована с це-
лью определения основных событий, которые 
запускают регенерацию печени [10]. 

2. Пролиферация — гепатоциты синтези-
руют ДНК, завершая клеточный цикл, и по-
вторно вступают в фазу G0. Небольшая часть 
гепатоцитов участвует в следующем раунде 
митоза. Продолжается ремоделирование ЭЦМ. 
Другие типы клеток печени, такие как холан-
гиоциты и ЭКС также делятся. Эта фаза про-
должается от 12–18 часов до примерно 4 дней 
после РП у грызунов. 

3. Терминация — оставшаяся часть восста-
новительного периода (от 4-го до 7-го дня и 
далее) посвящена уменьшению проростовых 
сигналов, возобновлению ингибиторной сиг-
нализации, восполнению массы печени и вос-
становлению гомеостаза в органе. 

В результате почти столетних исследова-
ний в области регенерации печени подтверди-
лось, что она является удивительно устойчи-
вым органом. Манипуляции со специфически-
ми генами у животных показали, что расстрой-
ство одного сигнального пути, как правило, 
достаточно, чтобы блокировать регенерацию 
печени с задержкой регенеративного ответа, но 
редко процесс ингибируется полностью, при-
водя к острой печеночной недостаточности 
или смерти. Когда печеночная ткань повреж-

дается или резецируется, массово активизиру-
ются основные и вспомогательного пути фазы 
инициации/прайминга для обеспечения адек-
ватного вступления в фазу пролиферации. Эти 
пути включают: физическое нарушение пор-
тальной сосудистой архитектоники, участие 
факторов роста, сигнализирующих через спе-
цифические рецепторы, стимуляцию фактора 
некроза опухолей и интерлейкина-6, которые 
вместе активизируют молекулы передачи сиг-
нала и в конечном итоге приводят к транс-
крипции генов и вступлению в клеточный 
цикл. Затем запускается второй набор сигналь-
ных механизмов, которые инициируют регене-
рацию и приводят к завершению процесса в 
фазе терминации, и включают восстановление 
контактов «клетка-матрикс», повторное появ-
ление митоингибиторных молекул, минимиза-
цию про-стимулирующих эффектов факторов 
роста. В конечном итоге печень восстанавли-
вает свою функциональность [11]. 

Клеточно-молекулярные механизмы ре-
генерации печени 

В течение жизни гепатоциты делятся один 
или два раза при отсутствии стимуляции роста. 
Но при повреждении или удалении части пе-
чени инициируется сложный механизм регене-
рации, проявляющийся в пролиферации, диф-
ференцировке, миграции клеток, реструктури-
зации стромы и ангиогенезе [12, 13]. Печенью 
и внепеченочными тканями продуцируются 
факторы, которые регулируют этот процесс, 
взаимодействуя между собой и со специфиче-
скими рецепторами мембран клеток [14]. Гепа-
тоциты способны к самоподдержанию на про-
тяжении всей жизни организма, что характери-
зует их как коммитированную только в одном 
направлении популяцию стволовых клеток. 
Однако было доказано, что в печени сущест-
вуют недифференцированные стволовые клет-
ки в системе желчных протоков (каналов Ге-
ринга). Овальные клетки (их потомки) способ-
ны дифференцироваться по нескольким кле-
точным направлениям, в том числе в гепатоциты 
и холангиоциты [15]. В исследованиях in vitro 
показана возможность образования гепатоци-
тов и овальных клеток из стволовых клеток ко-
стного мозга, но in vivo результаты были не 
столь убедительны [16]. Но если стволовые 
клетки могут самообновляться, то их потомки 
(клетки-предшественники) сами не сохраняют-
ся, хотя пролиферируют и дифференцируются 
в различные соматические популяции, и спо-
собны только к кратковременной перестройке 
ткани [17]. Однако в норме рост печени взрос-
лых организмов осуществляется за счет про-
лиферации зрелых высокоплоидных гепатоци-
тов, а не за счет стволовых недифференциро-
ванных клеток. И только в случае функцио-
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нальной несостоятельности и утраты гепато-
цитами способности к размножению запуска-
ется пул резервных клеток печени [18]. При-
чины инициации регенерации точно не уста-
новлены. По одной из теорий вследствие гемо-
динамической перегрузки оставшейся после 
резекции части печени активируется синтаза 
оксида азота (iNOS) и циклооксигеназа 2, и по-
вышается образование оксида азота (NO) и 
простагландинов [19]. Постоянство портально-
го кровотока сохраняется за счет артериально-
го печеночного буферного ответа [20]. В сыво-
ротке крови повышается уровень эндотоксина 
грамотрицательной микрофлоры кишечника за 
счет сенсибилизации NO и простагландинами 
макрофагов печени и транслокации бактерий 
из кишечника вследствие нарушения местного 
иммунитета, изменения состава флоры и по-
вышения проницаемости эпителия. Угнетается 
функция и количество клеток Купфера [21].  

Сенсибилизированные макрофаги выраба-
тывают фактор некроза опухоли α (TNF-α), ко-
торый является многофункциональным цито-
кином и в печени действует как медиатор ост-
рофазового ответа, а также обладает цитоток-
сическим действием при повреждении печени. 
TNF-α и интелейкин-6 (IL-6) способствуют об-
разованию в гепатоцитах реактивных форм ки-
слорода (ROS) [22]. Возникший после повреж-
дения печени оксидативный стресс активирует 
факторы транскрипции. Вторая фаза регенера-
ции является отсроченно ранним генным отве-
том. Важную роль в нем играет главный анти-
апоптозный ген в печени — Bcl-X1. Через 8 ча-
сов после резекции печени у мышей он спо-
собствует увеличению мРНК до максимальных 
значений. Возможно, еще он работает как ан-
тиоксидант, предотвращая повреждение клеток 
от ROS. Циклины D-типа и их киназы играют 
важную роль в регуляции G1-фазы. Актив-

ность киназ увеличивается через 13 часов и 
достигает максимума к 24 часам после опера-
ции. Однако сам по себе немедленный ранний 
и отсроченно ранний генный ответ не ведет к 
репликации ДНК. Для этого необходимы фак-
торы роста, такие как гепатоцитарный (HGF), 
трансформирующий (TGF-α), инсулиноподоб-
ные (IGF), плацентарный (PlGF), эпидермаль-
ный (EGF), основной фактор роста фибробла-
стов (bFGF), фактор роста сосудистого эндоте-
лия (VEGF) и др. HGF при взаимодействии с 
другими факторами роста является потенци-
альным стимулятором синтеза ДНК в гепато-
цитах. Пролиферация гепатоцитов индуцирует 
синтез металлопротеиназ, преимущественно 
желатиназы В [23]. Таким образом, биосинтез 
факторов транскрипции, роста и передачи сиг-
нала начинается уже через 5–6 часов после ре-
зекции печени (фаза G1), а через 10–12 часов 
наблюдается усиленный синтез ДНК (фаза S), 
достигающий максимума через 24–48 часов. 
Максимум синтеза ДНК билиарного эпителия 
отмечается через 36–48 часов, купферовских и 
звездчатых клеток — через 48 часов, а эндоте-
лиальных клеток синусоидов — через 96 часов 
после резекции печени. Взаимодействие цик-
линов, циклинзависимых киназ и их ингибито-
ров обеспечивает переход через фазы клеточ-
ного цикла. Регенерация прекращается через 
7–10 дней после восстановления первоначаль-
ной массы печени. По мере снижения интенсив-
ности пролиферации гепатоцитов спустя 72 часа 
некоторые клетки образуют бессосудистые 
скопления по 10–12 клеток, которые инфильт-
рируются проникающими из микроциркуля-
торного русла эндотелиальными клетками-
предшественниками с последующим образова-
нием эндотелиальных трубочек, что приводит 
к восстановлению сосудистой структуры пече-
ни (рисунок 2) [24]. 

 

 

Рисунок 2 — Процесс ангиогенеза при регенерации печени [24] 
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Клетки-предшественники эндотелиоцитов 
мобилизуются в ответ на цитокиновую стиму-
ляцию и ишемию, а хемотаксис, миграция, адге-
зия, дифференцировка в эндотелиальные клетки 
индуцируются тромбоцитами, в α-гранулах ко-
торых содержатся эндогенные протеины — по-
зитивные и негативные регуляторы. Ведущими 
стимулами для эндотелиальных клеток к хемо-
таксису и митозу служат ангиопоэтины, bFGF, 
PlGF, VEGF. Считается, что VEGF является 
наиболее мощным ангиогенным фактором. 
Роль матриксного протеина тромбоспондина-1 
до конца не выяснена [25].  

Таким образом, ангиогенез представляет 
собой сложный процесс с участием циркули-
рующих или резидентных эндотелиальных 
клеток-предшественников, потомков стволо-
вых клеток костного мозга, включающий ми-
грацию и деление эндотелиальных клеток, де-
генерацию матрикса и рост сосудов и регули-
руемый комплексным взаимодействием между 
различными ангиогенными факторами роста и 
клетками воспаления. 

Многообразие компенсаторных и приспо-
собительных процессов в нормальной печени 
сводится к трем основным процессам: регене-
рации, гипертрофии и перестройке ткани. Как 
известно, одной из причин структурных изме-
нений в печени при циррозе является недоста-
точная репаративная регенерация. Кроме того, 
в пространстве Диссе накапливаются фибрил-
лообразующие коллагены I, III и IV типов, что 
приводит к его капилляризации и расстройству 
микроциркуляции в печени, а в последующем 
и к развитию портальной гипертензии. Про-
грессированию фиброза способствует гипок-
сия, которая также играет роль в неоваскуля-
ризации цирротически измененной печени. 
Экспрессия TGF-β1 приводит к инфильтрации 
тканей моноцитами-макрофагами и стимуля-
ции выработки ангиогенных факторов роста и 
протеаз. Под влиянием урокиназы происходит 
переход плазминогена в плазмин, который 
способствует разрушению белков базальной 
мембраны (фибронектина и ламинина) и по-
следующей деградации внеклеточного матрик-
са, действуя вместе с урокиназой на латентные 
матриксные металлопротеиназы и эластазу. 
Это необходимо для миграции и инвазии эндо-
телиальных клеток, при участии которых акти-
вируются практически все факторы роста для 
ангиогенеза и развития микроциркуляторного 
сосудистого русла цирротически измененной 
печени, что способствует улучшению перфу-
зии синусоидов и уменьшению гипоксии гепа-
тоцитов. Однако при циррозе этот компенса-
торный механизм неадекватен, возможно, из-за 
недостаточной выработки VEGF [26]. Следо-
вательно, корригирующая стимуляция регене-

рации и ангиогенеза является одним из спосо-
бов лечения цирроза печени и его осложнений. 

Заключение 
Научные исследования в области регене-

рации печени характеризуют гепатоциты как 
унипотентную популяцию стволовых клеток, 
которые способны поддерживать функцио-
нальный и структурный гомеостаз в печени 
при действии повреждающего фактора. Выра-
батываемые печенью и внепеченочными тка-
нями сигнальные факторы регулируют этот 
сложный механизм, взаимодействуя между со-
бой и со специфическими рецепторами кле-
точных мембран. При циррозе нарушено это 
равновесие регуляторных механизмов. Для раз-
работки адекватных и эффективных методик 
коррекции патологических состояний регенера-
ции печени необходимо учитывать изученные 
механизмы компенсации структуры и функции 
печени. Это имеет важное практическое значе-
ние. Коррекция процессов регенерации печени у 
пациентов с циррозом целесообразна как для ле-
чения самого заболевания и его осложнений 
(портальная гипертензия), так и в качестве под-
готовки к органной трансплантации. 
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В статье представлено современное состояние вопросов этиопатогенеза основных патологических про-
цессов, приводящих к деструкции цепи слуховых косточек, в частности, широко распространенного в попу-
ляции хронического гнойного среднего отита. 
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THE CURRENT STATUS OF ETIOPATHOGENESIS OF THE PATHOLOGY LEADING 
TO DESTRUCTION OF OSSICULAR CHAIN  

(literature review) 

V. A. Novoseletsky, O. G. Khorov 
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The article presents the current status of etiopathogenesis of the basic pathologic processes leading to destruc-
tion of ossicular chain, in particular chronic purulent otitis media common among population. 
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Социальный статуса человека во многом 

определяется слуховой функцией, благодаря ко-
торой происходит межличностное общение, по-
знается окружающий мир. Исключительная ак-
туальность проблемы хирургической реабилита-
ции больных с заболеваниями, приводящими к 
деструкции цепи слуховых косточек, большая 
частота этой патологии побуждают изыскивать 
новые и совершенствовать известные методы 
лечения. Наиболее часто с жалобами на сниже-
ние слуха к оториноларингологу обращаются 
пациенты с хроническим гнойным средним оти-
том, отосклерозом, травматическими поврежде-
ниями среднего уха, аномалиями его развития. 

Патология среднего уха — один из основ-
ных источников, приводящий к тугоухости. 
Большое количество научных работ, иссле-
дующих различные аспекты лечения гнойных 
средних отитов, следствием которых являются 

деструктивные изменения, в том числе и в сис-
теме цепи слуховых косточек, позволили в на-
стоящее время более глубоко понять эту слож-
ную проблему. Однако это направление в ото-
логии по-прежнему остается актуальным, а 
многие вопросы еще окончательно не решены 
[1, 2, 3]. Одним из таких деструктивных пато-
логических процессов является хронический 
гнойный средний отит, от которого, по данным 
различных авторов, страдает от 1,5 до 4 % насе-
ления в мире, из них дети составляют 1,5 % [4]. 

Определение вышеуказанного патологиче-
ского состояния, полностью отражающее ведущие 
черты этого заболевания, было дано В. Т. Пальчу-
ном, А. И. Крюковым (2001). Хронический гной-
ный средний отит — «это хроническое гнойное 
воспаление среднего уха, характеризующееся 
триадой признаков: наличием стойкой перфора-
ции барабанной перепонки, постоянным или пе-


