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РЕЗЮМЕ
Цель обзора. Обсудить предпосылки и имеющиеся результаты трансплантации стволовых клеток костного мозга 
как перспективного метода лечения фиброза/цирроза печени.
Основные положения. Актуальность проблемы хронических гепатитов обусловлена их прогрессирующим тече-
нием с формированием цирроза печени и наблюдаемым высоким процентом летальных исходов. Консерватив-
ное лечение пациентов с декомпенсированным процессом требует проведения трансплантации печени, что 
в инфекционной гепатологии усугубляется высоким процентом реинфицирования трансплантата. Это делает 
необходимым изучение использования трансплантации стволовых клеток костного мозга, которые обла-
дают определенным терапевтическим потенциалом, низкой иммуногенностью и способностью к направлен-
ной миграции. В экспериментальных моделях показаны механизмы воздействия МСК на ограничение прогрес-
сирования фиброза печени и стимуляцию процессов регенерации. В клинических исследованиях отмечается 
хорошая переносимость и относительная безопасность введения аутологичных МСК, а также положительные 
эффекты, характеризующиеся улучшением синтетической функции печени, уменьшением класса тяжести цир-
роза по шкалам Чайлд-Пью и MELD, снижением уровня общей смертности. Приводятся результаты собствен-
ного проспективного пилотного исследования с применением аутологичных МСК из костного мозга у пациентов 
с HCV-ассоциированным циррозом печени.
Заключение. МСК способны оказывать множественные синергичные воздействия на ЗКИ, уменьшать воспали-
тельный процесс в ткани печени и ремоделировать процессы фиброгенеза. Для объективного подтвержде-
ния клинических преимуществ метода, оценки долгосрочной эффективности и безопасности применения МСК, 
а также выработки рациональных стратегий необходимы дальнейшие клинические исследования.
Ключевые слова: фиброз печени; мезенхимальные стволовые клетки костного мозга; трансплантационная 
терапия

SUMMARY
The purpose of the review. Discuss the background and available results of transplantation of bone marrow stem cells as 
a promising treatment of hepatic fi brosis.
Key provisions. Actuality of the problem of chronic hepatitis is present due to their progressive course with the forma-
tion of liver cirrhosis and a high level of mortality. Conservative treatment of patients with decompensated process 
requires a liver transplantation that is compounded by the high percentage of graft reinfection in infectious hepatol-
ogy. It is necessary to study the use of bone marrow-derived stem cells transplantation, because MSCs have certain 
therapeutic potential, low immunogenicity and the capacity for directional migration. In experimental models MSCs 
mechanisms of action are shown to limit the progression of liver fi brosis and stimulation of regeneration processes. In 
clinical studies good tolerability and relative safety of administration of autologous MSCs have reported as well as the 
positive eff ects on liver synthetic function, a decrease in the severity of cirrhosis on class Child-Pugh and MELD, reduc-
tion in overall mortality are shown. The results of our own prospective pilot study using autologous MSCs from bone 
marrow in patients with HCV-associated liver cirrhosis are described.
Conclusion. MSCs can exert multiple synergistic eff ects on the hepatic stellate cells, reduce infl ammation in the liver tis-
sue remodeling processes and fi brogenesis. For objective evidence of the clinical benefi ts of the method, evaluation 
of long-term effi  cacy and safety of MSCs, as well as developing rational strategies, further clinical studies are required.
Keywords: fi brosis; mesenchymal stem cells of bone marrow; transplant therapy



ГА
СТ

РО
ЭН

ТЕ
РО

ЛО
ГИ

Я
№

1
2

/
2

0
1

3
 

Э
К

С
П

Е
Р

И
М

Е
Н

Т
А

Л
Ь

Н
А

Я
 И

 К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я

E
X

P
E

R
IM

E
N

T
A

L
 &

 C
L

IN
IC

A
L

 G
A

S
T

R
O

E
N

T
E

R
O

L
O

G
Y

4
ВВЕДЕНИЕ
Хронические диффузные заболевания печени 
не утратили свою актуальность в связи с их про-
грессирующим течением и формированием с тече-
нием времени цирроза, что обусловливает высокий 
процент летальных исходов [6, 7]. В инфекционной 
гепатологии это в полной мере относится к хрони-
ческому гепатиту С [11, 20]. Так, согласно данным 
ВОЗ, в настоящее время в Европе цирроз печени 
обусловливает 1,8% всех случаев смерти и  около 
170 000 случаев смерти ежегодно [25]. В Республике 
Беларусь за период 1987 – 2012 гг. количество про-
токолов вскрытий, в которых зафиксированы при-
знаки фиброза/цирроза печени, увеличилось с 4,6 
до 14,5%. Среди умерших мужчины составили 62,8% 
(средний возраст— 49,2  лет), женщины  — 37,2% 
(средний возраст — 59,3  года); в трудоспособном 
возрасте умерли 77,6% мужчин и 55,2% женщин [1].

Еще одной актуальной проблемой является эф-
фективность терапии цирроза печени, в том числе 
сформировавшегося под воздействием вируса гепа-
тита С. Пациентам с декомпенсированным процес-
сом на определенных этапах требуется проведение 
трансплантации печени, что не  всегда возможно 
в связи с нехваткой донорских органов. Кроме того, 
даже после успешно проведенной трансплантации 
наблюдается высокий процент реинфицирования 
трансплантата вирусом.

Сложившаяся ситуация делает необходимым 
разработку новых эффективных стратегий тера-
пии. Так, к концу 2012 года было зарегистрировано 
более 170 клинических испытаний по применению 
стволовых клеток при заболеваниях печени, которые 
продемонстрировали возможность положительно-
го влияния цитотерапии на основные механизмы 
прогрессирования патологического процесса в пе-
чени [13]. Многие из них описывают терапевтиче-
ский потенциал мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК), представляющих собой гетерогенную 
популяцию клеток, которые могут быть получены 
из различных тканей, включая костный мозг, жи-
ровую ткань, плаценту, пуповинную кровь. Они 
способны дифференцироваться не только в клет-
ки мезодермального, но в определенных условиях 
и в клетки экто- и эндодермального происхождения 
[26]. Учитывая низкую иммуногенность и способ-
ность к направленной миграции, МСК в последние 
годы стали предметом интенсивных исследований 
в качестве потенциальных клеточных кандидатов 
для стимуляции репарации различных тканей, в том 
числе печени. В клинических исследованиях пока-
зано, что при лечении МСК отмечается его хорошая 
переносимость и безопасность, а также положитель-
ные эффекты, характеризующиеся улучшением син-
тетической функции печени, уменьшением класса 
тяжести цирроза по шкалам Чайлд-Пью и MELD, 
снижением уровня общей смертности [15, 16, 22, 23, 
30, 31]. Важно отметить, что наиболее безопасным 
подходом считается использование аутологичного 
клеточного материала.

СПОСОБНОСТЬ МСК ОГРАНИЧИВАТЬ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ 
Фиброз и цирроз печени возникают в результате 
дисбаланса между процессами фиброгенеза и фи-
бролиза, происходящими в  ткани печени при ее 
повреждении. Поэтому терапевтический подход, 
который способен модулировать данный дисба-
ланс в сторону фибролиза, будет являться успеш-
ным, так как должен приводить к  редукции экс-
трацеллюлярных матриксных протеинов (ЭМП), 
морфологическому и  клиническому улучшению. 
На данном этапе существуют экспериментальные 
исследования на моделях повреждения и фиброза 
печени с применением МСК, в результате которых 
были получены обнадеживающие данные. В связи 
с этим авторами было высказано предположение, 
что МСК способны оказывать значительное влия-
ние на ремоделирование экстрацеллюлярного ма-
трикса [5, 12].

Способность МСК взаимодействовать со звезд-
чатыми клетками Ито (ЗКИ) в настоящее время 
активно обсуждается. Известно, что при вирусном 
поражении печени ЗКИ являются основным источ-
ником фибриллярных коллагенов и других ЭМП, 
входящих в состав фиброзной ткани. В условиях 
развившегося воспалительного процесса ЗКИ пре-
терпевают фенотипические изменения и переходят 
от  состояния покоящихся, ретиноидзапасающих 
клеток, к  пролиферирующим, миофибробласто-
подобным, экспрессирующим α-гладкомышечный 
актин [3, 13, 14].

В экспериментальных исследованиях было про-
демонстрировано, что после трансплантации МСК 
могут оказывать множественные синергичные воз-
действия на состояние и функциональную актив-
ность ЗКИ: ингибировать активированные клетки 
и/или модулировать их эффекты, а также предот-
вращать их новую активацию.

МСК способны оказывать ингибирующее дей-
ствие на пролиферативную и фиброгенную функ-
цию активированных ЗКИ, а также вызывать апоп-
тоз ЗКИ, что сопровождается значительным умень-
шением депозитов ЭМП в ткани печени [4, 9, 24, 28]. 
Лежащие в  основе механизмы объясняются па-
ракринным влиянием МСК посредством ИЛ-10, 
фактора некроза опухоли альфа и гепатоцитарно-
го фактора роста. В то же время установлено, что 
активированные ЗКИ сами могут выделять ИЛ-6, 
индуцирующий секрецию мезенхимальными клет-
ками ИЛ-10, предполагая динамическое взаимодей-
ствие клеток в сложившемся микроокружении [19].

Кроме того, описано модулирующее воздействие 
МСК на ЗКИ. Установлено, что процессы фиброге-
неза и фибролиза находятся в динамическом рав-
новесии во многом благодаря сбалансированному 
взаимодействию между матриксными металло-
протеиназами (ММП) и  тканевыми ингибитора-
ми матриксных металлопротеиназ (ТИММП)  — 
те и  другие эспрессируются ЗКИ. При благопри-
ятных условиях спонтанного разрешения фиброза 
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leу  пациентов с  циррозом печени было продемон-
стрировано увеличение апоптоза ЗКИ, снижение 
экспрессии ТИММП и увеличение активности кол-
лагеназы. Такая корреляция подчеркивает потен-
циальную роль ТИММП в регулировании выжива-
емости ЗКИ. В исследовании in vitro было показано, 
что ТИММП-1 способен ингибировать апоптоз ЗКИ 
через эффекты торможения на ММП [18]. Этот же 
механизм был исследован in vivo на модели крыс 
с инфарктом миокарда, которым проводилась транс-
плантация МСК. Было отмечено, что в инфарци-
рованном миокарде по  сравнению с  контролем 
наблюдается значительное снижение экспрессии 
ТИММП-1, коллагена I и III, трансформирующего 
фактора роста-β1 и  улучшение функционально-
го состояния миокарда [27]. Теоретически подоб-
ные молекулярные изменения могут происходить 
и в ткани печени, значительно улучшая механизмы 
репарации. Так, показано, что большинство моле-
кул секретируемых МСК и связанных с фиброгене-
зом являются антифиброгенными, что указывает 
на  способность клеток участвовать в  деградации 
ЭМП. Однако тонкий механизм такого явления 
сложен и пока до конца не изучен.

Рядом исследователей были продемонстрирова-
ны доказательства способности МСК предупреж-
дать переход ЗКИ от состояния покоя к состоянию 
активности («профилактическое» действие МСК). 
Так, в условиях эксперимента in vitro (в ко-культуре 
МСК и ЗКИ) количество ЗКИ в фазе G0 клеточного 
цикла увеличивалось, а в фазе S — уменьшалось [28].

МСК УЛУЧШАЮТ ПРОЦЕССЫ 
РЕГЕНЕРАЦИИ В ПЕЧЕНИ 

По мнению ряда авторов, это еще одна важная цель 
цитотерапии. Уменьшение воспаления и количества 
экстрацеллюлярных матриксных протеинов в тка-
ни печени с помощью стволовых клеток может быть 
основой для активации регенерации гепатоцитов. 
Так, в исследованиях было продемонстрировано, 
что МСК обладают этим потенциалом, продуци-
руя соответствующие цитокины и факторы роста 
[29, 30]. Механизмы воздействия МСК на процессы 
регенерации печени и возможности этого направ-
ления при циррозе печени требуют дальнейшего 
уточнения.

Однако в  результатах экспериментальных ис-
следований имеются некоторые противоречия. Так, 
существуют работы, демонстрирующие, что МСК 
в ткани печени сами способны приобретать мио-
фибробластный фенотип и секретировать некото-
рые молекулы, проявляющие профиброгенную ак-
тивность [8, 10, 21]. Объяснением неоднозначности 
полученных результатов могут служить различия 
в использовавшихся экспериментальных моделях 
и методологических подходах. Кроме того, можно 
предположить, что вариабельность дифференци-
ровки и эффектов МСК может зависеть от характе-
ра поражения печени, сроков цитотрансплантации, 

а также характеристик микросреды, оказывающих 
влияние на хоминг и приживление МСК в ткани пе-
чени. Для уточнения механизмов взаимодействия, 
происходящих в патологически измененной печени 
после трансплантации МСК, необходимо проведе-
ние дальнейших исследований.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ 

Переход от доклинического этапа к клиническому 
применению стволовых клеток у пациентов с фи-
брозом/циррозом печени вызвал большой интерес. 
В настоящее время существует несколько клини-
ческих исследований по  лечению цирроза пече-
ни стволовыми клетками костного мозга. Однако 
пока все они проведены на небольшом количестве 
пациентов и различаются по использованным ви-
дам клеток и  технологиям цитотрансплантации. 
Так, в  одно из  них было включено 9 пациентов 
с декомпенсированным циррозом печени. Для ле-
чения использовались аутологичные клетки кост-
ного мозга, которые вводились в периферическую 
вену пациентов. Через 24 недели от начала терапии 
в биохимическом анализе крови наблюдалось уве-
личение показателей общего белка и альбуминов, 
уменьшение α-фетопротеина и  степени тяжести 
цирроза по шкале Чайлд-Пью, а также снижение 
экспрессии ядерного антигена клеточной проли-
ферации при биопсии печени [23].

Позднее, в 2007 г., Mohamadnejad и соавт. про-
вели два исследования с  включением пациентов 
с декомпенсированным циррозом печени. В первом 
из них авторы вводили в периферическую вену па-
циентов аутологичные МСК костного мозга. В ре-
зультате проведенного исследования было достиг-
нуто улучшение функции печени (снижение уровня 
АлАТ, уменьшение количества баллов MELD) и сде-
ланы выводы об эффективности и безопасности ис-
следования [16]. Во втором своем исследовании для 
лечения пациентов с  декомпенсированным цир-
розом печени авторы использовали транспланта-
цию CD34+-стволовых клеток костного мозга, вво-
дя их через печеночную артерию, но не получили 
аналогичных оптимистических результатов [17]. 
Кроме того, было сделано заключение о небезопас-
ности процедуры трансплантации CD34+ через пе-
ченочную артерию.

Учитывая важность описываемой патологии, 
авторы настоящей статьи провели собственное 
проспективное пилотное клиническое исследова-
ние с применением аутологичных МСК костного 
мозга. Целью явилась оценка влияния трансплан-
тации аутологичных МСК, полученных из костного 
мозга и имплантированных в паренхиму печени, 
на  патологический процесс у  пациентов с  HCV-
ассоциированным циррозом. При планировании 
исследования на  основании знаний о  структу-
ре и  результатах доклинических и  предыдущих 
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6
клинических испытаний нами проведена коррек-
ция некоторых принципиальных составляющих 
для нивелирования их негативного влияния на объ-
ективность получаемых данных и  более точную 
оценку результатов терапии. Была использована 
популяция МСК, выделенных из  костного мозга 
пациентов, и  разработан метод трансплантации, 
позволивший лучше понять морфологическую со-
ставляющую патологического процесса, оценива-
емого в динамике по результатам повторных би-
опсии печени [2].

Для in vitro исследования аутологичные МСК, 
выделенные из образцов костного мозга, культи-
вировались в  присутствии HGF, BFGF, онкоста-
тина М, ITS и  дексаметазона. Через 21 день был 
проведен морфологический анализ, real-time ПЦР, 
и окрашивание на гликоген. Результаты показали, 
что на 21-й день культивирования в дифференци-
ровочной среде морфология МСК менялась и боль-
шинство клеток приобретало полигональную фор-
му с центрально расположенным ядром (рис. 1, см. 
цветную вклейку).

Дифференцированные клетки в отличие от МСК 
демонстрировали положительное окрашивание 
на гликоген (рис. 2, см. цветную вклейку).

Анализ маркеров, специфических для гепато-
цитов, выявил увеличение клетками уровня экс-
прессии HNF1α, CYP3α4 и альбумина (р < 0,05) и не-
значительное увеличение экспрессии CK18 на 21-й 
день дифференцировки. Таким образом, при раз-
работанных условиях культивирования МСК при-
обретали характеристики гепатоцитов.

После утверждения протокола исследования ко-
митетом по этике в исследование были включены 6 
пациентов с HCV-ассоциированным циррозом пе-
чени класса тяжести В и С по Чайлд-Пью: средний 
возраст 44,5 ± 2,7 года; 3 мужчин, 3 женщины. МСК 
в дозе 115 (24–155) × 106 клеток разводили в 5 мл фи-
зиологического раствора и вводили под контролем 
УЗИ в паренхиму печени. Результаты лечения ана-
лизировались по клиническим и биохимическим 
данным, а  также комплексной морфологической 
оценке биоптата печени (световая микроскопия, 
иммуногистохимия, электронная микроскопия) 
до начала терапии и через 6 месяцев после транс-
плантации МСК.

Клиническая субъективная оценка общего состо-
яния пациентов показала улучшение самочувствия 

уже через месяц после трансплантации МСК. Через 
6 месяцев отмечалось улучшение функциональ-
ных проб печени: снижение АлАТ и билирубина. 
Морфологическое исследование биоптатов печени 
до лечения и через 6 месяцев после трансплантации 
показало активацию процессов фибролиза и реге-
нерации гепатоцитов, что продемонстрировано 
на рис. 3 – 6 на примере пациента Д.

В процессе введения МСК и на протяжении все-
го периода наблюдения ни у кого из пациентов ос-
ложнений не наблюдалось.

Таким образом, было продемонстрировано, 
что МСК костного мозга могут in vitro прохо-
дить процесс дифференцировки в гепатоцитопо-
добные клетки, обладающие морфологией и экс-
прессией генов, характерных для гепатоцитов. 
Терапевтическое использование интрапаренхи-
мальных инъекций МСК является безопасной про-
цедурой, может улучшить функциональное состо-
яние печени, ускорить репаративные процессы 
в гепатоцитах и уменьшить количество экстрацел-
люлярных матриксных протеинов в ткани печени 
у пациентов с циррозом.

ПЕРСПЕКТИВЫ И СТРАТЕГИИ 
КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ

Лечение мезенхимальными стволовыми клетка-
ми костного мозга пациентов с хронической пече-
ночной недостаточностью и/или циррозом печени 
представляется захватывающим и  в  то  же время 
очень сложным этапом в трансплантационной ге-
патологии. С одной стороны, показано, что МСК 
способны корректировать воспалительный про-
цесс и ремоделировать экстрацеллюлярный матрикс 
в  сторону его уменьшения при наличии в  ткани 
печени оптимального микроокружения. С другой 
стороны, на настоящем этапе такая терапия нуж-
дается в существенной доработке и поэтому пока 
не может быть рекомендована для широкого при-
менения в клинической практике. Для того чтобы 
подтвердить преимущества трансплантации МСК 
у пациентов с уже сформировавшимся фиброзом/
циррозом печени, оценить ее долгосроч  ную эффек-
тивность и  безопасность, выработать эффектив-
ные стратегии для конкретных групп пациентов, 
необходимо проведение да льнейших клинических 
 исследований.
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ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЙ МЕТОД 
ТЕРАПИИ ФИБРОЗА/ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ

          А                             Б 

Рис. 1. Изменение морфологии МСК при направленной дифференцировке в гепацитоподобные клетки: А — оригинальный фибробластоидный фено-
тип МСК до дифференцировки; Б — полигональный фенотип клеток после трех недель дифференцировки

           А                           Б 

Рис. 2. Содержание альбумин-положительных клеток в культуре МСК КМ после трех недель направленной гепатогенной дифференцировки: 
А — недифференцированные МСК; Б — клетки после трех недель дифференцировки

          А                            Б 

Рис. 3. Капилляризация синусоидов: А — до трансплантации МСК: выраженная капилляризация синусоидов. ИГР: CD34. × 400; 
Б — через 6 месяцев после трансплантации МСК: слабовыраженная капилляризация синусоидов. ИГР: CD34. × 400

          А                             Б

Рис. 4. Состояние митохондрий гепатоцитов: А — до трансплантации МСК: митохондрии с атипизмом форм, редукцией крист, конденсирован-
ным матриксом, отслоением наружной мембраны, образованием пузырей. × 10 000; Б — через 6 месяцев после трансплантации МСК: митохондрии 
многочисленные, гипертрофированые, с диффузной локализацией, полиморфизмом, делящиеся, с многочисленными кристами. × 10 000



           А                               Б

Рис. 5. Ядра гепатоцитов: А — до трансплантации. Ядро гепатоцита округлой формы. Маргинация хроматина. Компактное ядрышко с преимуще-
ственно фибрилярным компонентом. Вакуольная дистрофия в цитоплазме гепатоцита. × 10 000; Б — через 6 месяцев после трансплантации МСК. 
Ядро гепатоцита овальной формы. Ядрышко с преимущественно гранулярным компонентом. × 15 000

ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ
ПРИНЦИПИАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЭНДОСКОПИЧЕСКОГО 
ПРОГРАММИРОВАННОГО ГЕМОСТАЗА ПРИ ЯЗВЕННЫХ 
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЯХ У БОЛЬНЫХ С ВЫСОКИМ 
ОПЕРАЦИОННО-АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКИМ РИСКОМ

Рис. 1. Апоптоз. Кариорексис. 
Гематоксилин-эозин, × 100

Рис. 4. Легкие. Отек, разрывы стенок 
альвеол и кровоизлияния в альвеолы. 
Гематоксилин-эозин,  × 200

Рис. 7. Печень. Расширение и отек синусоидов. 
Скопления форменных элементов крови в 
мелких сосудах по типу стазов и сладжей. 
Гепатоциты в состоянии белкой, мелко- 
и среднекапельной жировой дистрофии. 
Гематокилин-эозин, × 200

Рис. 8. Печень. Циркуляторные расстройства 
в печени: Разъединение клеточных элементов 
и плазмы крови в центральной вене. Просветление 
и зернистость цитоплазмы гепатоцитов. Некроз 
гепатоцитов. Мелко-, средне- и крупнокапельная 
жировая дистрофия. Гематоксилин-эозин, × 200

Рис. 9. Почка. Малокровие. Некроз 
эпителия извитых канальцев. 
Гематоксилин-эозин,  × 200

Рис. 5. Сердце. Малокровие. Острые дистрофи-
ческие и некробиотические изменения миокарда: 
фрагментация кардиомиоцитов, отсутствие 
поперечной исчерченности в миоплазме. В отдель-
ных ядрах — признаки кариорексиса. 
Гематоксилин-эозин, × 200

Рис. 2. Головной мозг. Выраженный диффузный 
и очаговый глиоз клеток нервной ткани. Сладжи 
эритроцитов в венах. Парацеллюлярный 
и периваскулярный отек. Слущенный эпителий 
в просвете крупной вены. Гематоксилин-эозин, × 200

Рис. 3. Легкие. Очаговая пневмония. 
Массивные кровоизлияния в ткань 
легкого. Гематоксилин-эозин, × 200

Рис. 6. Сердце. Сладжи 
в интрамуральной вене миокарда. 
Гематоксилин-эозин, × 200
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