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Фиброз печени, прогрессирование которого способно привести к печеночной недостаточности,
портальной гипертензии и гепатоцеллюлярной карциноме, представляет собой актуальную меди-
цинскую проблему. Механизмы, лежащие в основе его развития, включают избыточную продукцию
внеклеточного матрикса активированными клетками Ито, подавление фибролиза, оксилительное
повреждение и апоптоз гепатоцитов, воспаление, капилляризацию эндотелия синусоидов. Разви-
тие патологического процесса обусловлено взаимным влиянием нескольких клеточных популяций
посредством различных сигнальных путей. В настоящее время эффективность воздействия на фиб-
рогенез в печени с помощью фармакологических агентов, хирургического вмешательства или воз-
действия физических факторов невелика. Большие надежды в этом отношении возлагаются на кле-
точную терапию с использованием мезенхимных стромальных клеток. Их гепатопротективный и
регенеративный эффект обусловлен в первую очередь паракринной секрецией широкого спектра
регуляторных молекул, которые способствуют выживанию и пролиферации гепатоцитов, предот-
вращают активацию и стимулируют апоптоз клеток Ито, оказывают иммуномодулирующее, проан-
гиогенное и фибролитическое действие. Комплексное влияние мезенхимных стромальных клеток
на многие клеточные популяции, участвующие в развитии фиброза печени, дает основание рас-
сматривать эти клетки и их секреторные продукты (в частности, внеклеточные везикулы) как пер-
спективный ресурс для клинического использования.
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Хронические заболевания печени, вызываемые
травмами, вирусными инфекциями, алкоголем,
токсинами и метаболическими ядами, представ-
ляют собой актуальную медицинскую проблему.
В настоящее время они входят в число наиболее
частых причин нетрудоспособности и смертно-
сти населения многих развитых стран. Несмотря
на высокую способность печени к регенерации,
длительное воздействие повреждающих факто-
ров способно привести к развитию фиброза, тер-
минальной стадией которого является цирроз пе-
чени – необратимое замещение ее паренхимы
рубцовой тканью с грубым нарушением структуры
органа. Дальнейшее развитие патологического
процесса приводит к печеночной недостаточно-
сти и портальной гипертензии; во многих случаях
на фоне цирроза печени развивается гепатоцел-
люлярная карцинома (Hernandez-Gea, Friedman,
2011; Schuppan, 2015). Несмотря на определенные
успехи в поиске путей воздействия на процесс

фиброгенеза в печени с помощью фармакологи-
ческих агентов (Schuppan, 2015), а также хирурги-
ческого вмешательства или воздействия физиче-
ских факторов (Могилевец и др., 2013), в настоя-
щее время эффективность лечения фиброза и
цирроза печени невелика. Большие надежды в
этом отношении возлагаются на клеточную тера-
пию, в качестве одного из перспективных ресур-
сов для которой рассматриваются мезенхимные
стромальные клетки (МСК) (Lysy et al., 2008; Пет-
ракова и др., 2012).

Согласно критериям, разработанным Между-
народным обществом клеточной терапии, МСК
определяются как адгезивные к пластику клет-
ки, экспрессирующие поверхностные антигены
CD73, CD90 и CD105 при отсутствии кроветвор-
ных маркеров и способные дифференцировать-
ся в остеогенном, адипогенном и хондрогенном
направлениях (Dominici et al., 2006). Они облада-
ют широким спектром потенций и, по некоторым
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данным, могут быть индуцированы к дифферен-
цировке в функционально активные гепатоцито-
подобные клетки, способные улучшать состояние
печени при трансплантации экспериментальным
животным с ее повреждением (Ewida et al., 2017;
Zhou et al., 2017; Zhang et al., 2018). Однако спо-
собность этих клеток эффективно репопулиро-
вать паренхиму печени остается дискуссионной
(Lysy et al., 2008; Ewida et al., 2017).

Значительно более перспективным подходом
представляется использование МСК не для заме-
щения утраченных гепатоцитов, а для создания
микроокружения, способствующего полноцен-
ной регенерации. Как было показано на моделях
повреждения различных тканей и органов, благо-
творное влияние МСК на репаративные процес-
сы опосредовано главным образом паракринной
секрецией широкого спектра регуляторных моле-
кул, оказывающих иммуномодулирующее, ан-
гиогенное, антифибротическое действие, а также
стимулирующих пролиферацию и дифференци-
ровку резидентных клеток-предшественников
(Паюшина, 2015). Для понимания механизмов
влияния МСК на процесс фиброгенеза в печени и
перспектив их применения для лечения фиброза
и цирроза прежде всего необходимо рассмотреть
клеточные и молекулярные события, определяю-
щие патогенез этих заболеваний.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Источники фиброгенных клеток

Наиболее частыми причинами фиброза печени
у человека являются злоупотребление алкоголем,
вирусные и аутоиммунные гепатиты, холестаз,
метаболические нарушения, воздействие токси-
нов, а в экспериментах на животных он может
быть смоделирован перевязкой общего желчного
протока, введением гепатотропных ядов (четы-
реххлористого углерода, тиоацетамида), высоко-
жировой или холиндефицитной диетой (Liedtke
et al., 2013).

Механизмы, лежащие в основе фиброза печени
различной этиологии, в целом сходны. Ключе-
вым моментом в его развитии является активация
клеток Ито с потерей ими липидных включений,
содержащих витамин А, и приобретением фено-
типа миофибробластов. В активированном со-
стоянии они продуцируют большое количество
внеклеточного матрикса, преобладающими ком-
понентами которого являются коллагеновые белки
(Hernandez-Gea, Friedman, 2011; Schuppan, 2015).
Наряду с клетками Ито в фиброгенезе могут
участвовать фибробласты, локализованные в об-
ласти портальных триад, а также, возможно,
клетки, окружающие центральные вены. В нор-
мальной печени они находятся в покоящемся со-

стоянии, однако при ряде патологических состо-
яний трансформируются в миофибробласты (Penz-
Österreicher et al., 2011). Фиброгенные клетки могут
возникать также из мезотелиальных, которые при
повреждении печени способны мигрировать
вглубь органа и дифференцироваться в клетки
Ито или миофибробласты (Lua, Asahina, 2016).
Обсуждается также гипотеза об их образовании из
клеток печеночной паренхимы в результате эпи-
телио-мезенхимного перехода (Hernandez-Gea,
Friedman, 2011). В ее пользу свидетельствует воз-
можность индукции эпителио-мезенхимного пе-
рехода в первичной культуре гепатоцитов под
действием профиброгенных цитокинов, однако в
экспериментах по отслеживанию судьбы генети-
чески меченых клеток в ходе развития фиброза
печени у мыши было показано, что ни гепатоци-
ты, ни холангиоциты источниками миофиброб-
ластов не являются (Seki, Brenner, 2015).

Избыточному накоплению внеклеточного
матрикса способствует не только его усиленное
отложение, но и подавление фибролиза вследствие
снижения секреции и активности матриксных ме-
таллопротеиназ (MMP-1, -3, -13) и усиления про-
дукции тканевых ингибиторов металопротеиназ
(TIMP-1, -2) активированными клетками Ито
или портальными миофибробластами (Schuppan,
2015). В свою очередь, состояние внеклеточного
матрикса влияет на клетки Ито и миофибробла-
сты, модулируя их пролиферацию и активацию
через взаимодействие с рецепторами адгезии, а
также определяя доступность и активность фак-
торов роста и матриксных металлопротеиназ
(Hernandez-Gea, Friedman, 2011).

Ключевые факторы активации
фиброгенных клеток

Активация фиброгенных клеток – сложный
процесс, в котором задействованы различные
сигнальные пути. В частности, активацию и про-
лиферацию клеток Ито способны вызывать такие
цитокины, как фактор стволовых клеток (SCF),
фактор роста соединительной ткани (CTGF),
кислый и основной факторы роста фибробластов
(aFGF, bFGF), фактор роста сосудистого эндоте-
лия (VEGF), инсулиноподобные факторы роста
(IGF-1, IGF-2) (Hernandez-Gea, Friedman, 2011).
Однако центральную роль в фиброгенном ответе
на повреждение печени играют трансформирую-
щий фактор роста β1 (TGF β1) и фактор роста
тромбоцитарного происхождения (PDGF-B).

Связывание TGF β1 с его рецептором II типа
приводит к димеризации последнего с рецепто-
ром TGF β I типа; полученный димер связывает
факторы транскрипции SMAD2 и SMAD3, под-
вергается фосфорилированию и высвобождается
в цитозоль, где связывается со SMAD4. Образо-
вавшийся комплекс переносится в ядро и усили-
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вает транскрипцию генов, в частности, кодирую-
щих проколлаген I и III типов (Hernandez-Gea,
Friedman, 2011; Seki, Brenner, 2015). TGF β1 спо-
собствует приобретению фенотипа миофиброб-
ластов как клетками Ито, так и портальными
фибробластами, а также клетками мезотелия (Lua
et al., 2016). Кроме того, сигналинг через TGF β1
подавляет апоптоз клеток Ито, стимулирует их
пролиферацию, препятствует деградации внекле-
точного матрикса, ингибируя продукцию мат-
риксных металлопротеиназ и усиливая продук-
цию их ингибиторов (Fabregat et al., 2016; Xu et al.,
2016). TGF β1 продуцируют различные популя-
ции клеток печени, в том числе и сами клетки
Ито, что обеспечивает аутокринную и паракрин-
ную регуляцию их активации (Seki, Brenner, 2015).

PDGF-B, источником которого в поврежденной
печени служат прежде всего макрофаги, инфиль-
трирующие ее в ходе воспалительной реакции, и
клетки Купфера, оказывает мощное митогенное
действие на клетки Ито и портальные фибробла-
сты. На ранней стадии активации этих клеток в
них происходит быстрая индукция рецептора
PDGFR-β. Связываясь с лигандом, рецептор ди-
меризуется и аутофосфорилируется, после чего ак-
тивирует несколько сигнальных путей, включая
RAS-MAPK, PI3K-AKT/PKB, PKC, RHOA, PLCγ,
JAK/STAT. Это приводит к усилению пролифера-
ции, миграции и выживания клеток, а также к их
трансформации в миофибробласты с усилением
продукции коллагенов I и III типов (Berardis et al.,
2015; Borkham-Kamphorst, Weiskirchen, 2016; Ying
et al., 2017). Экспрессия рецептора PDGFR-β в
активированных клетках Ито может усиливаться
под действием TGF β1, чем, видимо, и обусловле-
но стимулирующее влияние последнего на про-
лиферацию этих клеток (Shah et al., 2013).

Роль различных популяций клеток печени
в развитии фиброза

Гепатоциты составляют основную массу кле-
ток печени, и их повреждение становится первым
шагом к развитию фиброза. При длительном воз-
действии повреждающих факторов из них выделя-
ются свободные радикалы, а также профиброген-
ные и провоспалительные цитокины. В частности,
в экспериментах in vitro на линии гепатоцитов
HepG2 показано, что обработка гепатотоксикан-
тами вызывает в них оксидативный стресс и апо-
птоз, сопровождающиеся усилением продукции
PDGF-B и TGF β1, что может служить одним из
первых сигналов к приобретению клетками Ито
фенотипа миофибробластов (Mekala et al., 2018).
В свою очередь, сигналинг через TGF β1 спосо-
бен вызывать гибель гепатоцитов, а также инду-
цировать экспрессию ими CTGF, что еще более
усиливает фиброгенез (Seki, Brenner, 2015). К ак-
тивации клеток Ито ведет также воздействие про-

дуцируемых поврежденными гепатоцитами сво-
бодных радикалов, IGF, фактора некроза опухо-
лей α (TNF α), эпидермального фактора роста
(EGF), интерлейкина (ИЛ)-33 (Bataller, Brenner,
2005; Seki, Brenner, 2015).

В последнее время появляются данные о том,
что в развитии фиброза играют роль образующи-
еся в гепатоцитах инфламмасомы, активация ко-
торых вызывает выброс провоспалительных ци-
токинов (Alegre et al., 2017), и экспрессия ряда
некодирующих РНК. Так, при фиброзе в гепа-
тоцитах повышается уровень lincRNA-p21, что
приводит к усилению сигналинга TGF β1, спо-
собствует апоптозу гепатоцитов и подавляет их
пролиферацию (Tu et al., 2017). Показано также,
что снижение выраженности фиброза может быть
достигнуто путем ингибирования в гепатоцитах
малой РНК miRNA-221-3p (Tsay et al., 2019).

Важная роль в патогенезе фиброза принадлежит
холангиоцитам. Так, при холестазе они начинают
пролиферировать и стимулируют портальные
миофибробласты к отложению коллагена вокруг
желчных протоков, а также выделяют воспали-
тельные цитокины, такие как TNF α (Penz-Öster-
reicher et al., 2011; Hall et al., 2017). Показано сти-
мулирующее влияние пролиферирующих холан-
гиоцитов на активацию клеток Ито посредством
продукции центральных фиброгенных медиато-
ров – TGF β1, PDGF, Sonic Hedgehog (Schuppan,
2015; Borkham-Kamphorst, Weiskirchen, 2016). Ги-
перплазия холангиоцитов с приобретением ими
фиброгенных свойств отмечена не только в слу-
чае холестаза, но и при повреждениях печени дру-
гой этиологии – в частности, при ее токсическом
поражении (Hall et al., 2017).

В печени присутствуют по крайней мере две
популяции стволовых и родоначальных клеток: одна
из них, локализованная в канальцах Геринга, дает
начало гепатоцитам и холангиоцитам, другая, ло-
кализованная в области крупных внутрипеченоч-
ных и внепеченочных желчных протоков, способна
дифференцироваться в тех же направлениях, а так-
же в β-клетки поджелудочной железы. При хро-
ническом повреждении печени они участвуют в
ее регенерации, но под влиянием патологически
измененного микроокружения размножение этих
клеток, сопровождающееся секрецией лигандов
Hedgehog, остеопонтина и TGF β1, приводит к
активации клеток Ито и портальных миофиброб-
ластов и, следовательно, к прогрессированию
фиброза (Overi et al., 2018). На модели перевязки
желчного протока показано также, что в развитие
холестатического фиброза печени вносит вклад
дифференцировка родоначальных клеток в хо-
лангиоциты, опосредованная сигнальным путем
NOTCH (Zhang et al., 2016).

Фиброз печени сопровождается капилляриза-
цией эндотелия синусоидов с потерей фенестр и
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формированием базальной мембраны. При этом
не только нарушается снабжение гепатоцитов
кислородом и питательными веществами, но и
прекращается продукция эндотелием оксида азота
(NO), способствующего поддержанию покояще-
гося состояния клеток Ито, и тем самым создают-
ся условия для их активации (Xu et al., 2017a).
Кроме того, патологически измененные эндоте-
лиоциты выделяют фиброгенные цитокины, в
том числе TGF β1 и PDGF, и сами участвуют в из-
быточном отложении внеклеточного матрикса,
усиленно продуцируя коллагены I и IV типов и
фибронектин (Berardis et al., 2015; Natarajan et al.,
2017). Клетки Ито и миофибробласты способны
активировать эндотелиальные клетки и стимули-
ровать их пролиферацию, секретируя VEGF и ан-
гиопоэтин-1, что в условиях фибротического
микроокружения ведет к дальнейшему прогрес-
сированию заболевания (Berardis et al., 2015; Seki,
Brenner, 2015).

Ключевую роль в фиброгенезе играют и рези-
дентные макрофаги печени – клетки Купфера.
В ответ на повреждение печеночной паренхимы
они высвобождают активные формы кислорода
(АФК), активирующие клетки Ито и вызываю-
щие некроз и апоптоз гепатоцитов (Luang-
monkong et al., 2018), и провоспалительные цито-
кины ИЛ-6, ИЛ-13 и TNF α, что ведет к привле-
чению в печень клеток врожденного иммунитета
(Natarajan et al., 2017; Xu et al., 2017a). В печени,
пораженной фиброзом, клетки Купфера являют-
ся одними из главных продуцентов TGF β1 и
PDGF (Seki, Brenner, 2015; Ying et al., 2017). За
счет усиления синтеза TIMP-1 и снижения про-
дукции матриксных металлопротеиназ они также
компрометируют фибролиз (Schuppan, 2015).

В большинстве случаев развитию фиброза
предшествует воспаление, которое в печени, в от-
личие от большинства других органов, чаще всего
является стерильным (неинфекционным). Под
влиянием факторов, выделяемых активирован-
ными клетками Купфера, печень инфильтрируют
различные популяции клеток иммунной системы,
включая моноциты крови, приобретающие фено-
тип макрофагов. Эти инфильтрирующие клетки
продуцируют различные цитокины с провоспа-
лительным или прямым профибротическим дей-
ствием, такие как TNF α, ИЛ-1b, ИЛ-14, TGF β1
(Schuppan, 2015; Koyama, Brenner, 2017). Макро-
фаги, как резидентные, так и инфильтрирующие,
оказывают также ангиогенный эффект, выделяя
факторы, стимулирующие пролиферацию и ми-
грацию эндотелиоцитов, в частности, VEGF (You
et al., 2013). В развитии фиброза участвуют различ-
ные популяции T-лимфоцитов. Так, Т-хелперы типа
Th17 продуцируют ИЛ-17 – провоспалительный и
профиброгенный цитокин, стимулирующий
клетки Ито к повышению экспрессии коллагена I
типа и TGF β1, а клетки Купфера – к экспрессии

TNF α, ИЛ-1b и ИЛ-6 (Seki, Brenner, 2015; Koya-
ma, Brenner, 2017). Т-хелперы типа Th2 также уси-
ливают фиброз за счет секреции ИЛ-4 и ИЛ-13,
стимулирующих дифференцировку фиброгенных
клеток и макрофагов, тогда как регуляторные Т-клетки
могут как способствовать фиброгенезу, секрети-
руя TGF β1, так и подавлять его, секретируя анти-
фиброгенный фактор ИЛ-10. Антифибротиче-
ское действие оказывают также естественные
киллеры, способные вызывать гибель активиро-
ванных клеток Ито, и Т-хелперы типа Тh1 (Be-
rardis et al., 2015).

Таким образом, инициация и прогрессирова-
ние фиброза печени – сложный процесс, обу-
словленный взаимным влиянием нескольких
клеточных популяций посредством различных
сигнальных путей. Схема основных клеточных и
молекулярных механизмов фиброгенеза в печени
представлена на рис. 1.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ФУНКЦИИ МСК
В ПЕЧЕНИ

МСК, присутствующие практически во всех
тканях и органах, в настоящее время рассматри-
вают как универсальные регуляторы тканевого
гомеостаза, обеспечивающие стабильное функ-
ционирование тканей и их восстановление после
повреждений (Паюшина, 2015; Eom et al., 2015).
Печень плода в период активного гемопоэза со-
держит значительное количество МСК, органи-
зующих в ней кроветворное микроокружение
(Паюшина и др., 2011, 2012). Однако и в постнаталь-
ный период в этом органе также обнаруживают
МСК, в целом сходные по потенциям к диффе-
ренцировке, антигенному фенотипу и профилю
экспрессии генов с соответствующими клетками
костного мозга (Pan et al., 2011; Malagola et al.,
2016). Результаты экспериментов по сокультиви-
рованию МСК с гепатоцитами дают основания
полагать, что их роль в нормальной печени поло-
возрелого организма состоит в поддержании жиз-
неспособности и функциональной активности
клеток печеночной паренхимы (Gu et al., 2009).
При повреждении печени в ее регенерации могут
участвовать не только эти резидентные МСК, но
и приходящие из других источников, прежде все-
го из костного мозга. Они способны к миграции в
область повреждения печеночной ткани в ответ
на выделяемый ею фактор стромальных клеток-1
(SDF-1), взаимодействующий с рецептором
CXCR4 на поверхности МСК (Xie et al., 2013;
Zhang et al., 2015). Возможно, направленной ми-
грации МСК способствуют также АФК, образую-
щиеся в печеночной паренхиме при оксидативном
стрессе, через активацию сигнальных путей
ERK1/2 и JNK1/2 (Novo et al., 2011).

Хотя МСК обладают фиброгенным потенциа-
лом и в некоторых случаях могут сами вносить
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вклад в развитие фиброза печени, дифференци-
руясь в миофибробласты (Bonzo et al., 2008;
Baertschiger et al., 2009), в большинстве работ, вы-
полненных на экспериментальных животных, от-
мечено благотворное влияние трансплантации
этих клеток на структурно-функциональное со-
стояние печени при ее повреждениях различной
этиологии. В частности, уменьшение выражен-
ности фибротических изменений в печени после
введения МСК по сравнению с контрольными
группами было показано на моделях интоксика-
ции четыреххлористым углеродом (Шагидулин и
др., 2013; Hao et al., 2017; Fu et al., 2018b; Milosavl-
jevic et al., 2018) и тиоацетамидом (Jang et al., 2014;
Quintanilha et al., 2014), перевязки общего желч-
ного протока (Duman et al., 2012), жировой болез-
ни печени, вызванной высокожировой диетой
(Wang et al., 2018). В ряде случаев при этом наблю-
дали улучшение не только морфологических и
цитохимических, но и функциональных показа-
телей, таких как уровни аланинтрансаминазы, ас-
партаттрансаминазы, билирубина и альбумина в

сыворотке крови (Шагидулин и др., 2013; Quintanil-
ha et al., 2014; Raafat et al., 2015; Ewida et al., 2017).

Имеются и данные клинических испытаний,
свидетельствующие об улучшении гистологиче-
ской картины печени и биохимических показате-
лей крови (уровней альбумина и креатинина) и
уменьшении печеночной недостаточности через
3–12 месяцев после трансплантации МСК паци-
ентам с циррозом печени (Лукашик и др., 2013;
Eom et al., 2015). Улучшение состояния печени
после введения МСК обусловлено комплексным
влиянием вырабатываемых ими регуляторных
молекул практически на все клеточные популя-
ции, участвующие в развитии фиброза (рис. 2),
что может приводить не только к остановке пато-
логического процесса, но в определенной степе-
ни и к его регрессии.

Влияние МСК на клетки печеночной паренхимы
Как было показано в экспериментах in vitro,

выделяемые МСК факторы способны защищать
гепатоциты от окислительного стресса, уменьшая

Рис. 1. Клеточные популяции, участвующие в развитии фиброза печени, и их роль в патогенетическом процессе.
АФК – активные формы кислорода, ИЛ – интерлейкин, CTGF – фактор роста соединительной ткани, PDGF – фак-
тор роста тромбоцитарного происхождения, TGF – трансформирующий фактор роста, TIMP – тканевый ингибитор
металопротеиназ, TNF – фактор некроза опухолей, VEGF – фактор роста сосудистого эндотелия.
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содержание в них АФК (Quintanilha et al., 2014).
Известно, что под действием оксидантов в гепа-
тоцитах повышается уровень микроРНК miR143,
что ведет к усилению экспрессии проапоптотиче-
ского гена BAX; протективный эффект секретор-
ных продуктов МСК по крайней мере отчасти
связан с тем, что под их влиянием уровень miR143
снижается (Xu et al., 2017c). Противоапоптотиче-
ское действие МСК на гепатоциты неоднократно
продемонстрировано не только на клеточных
культурах, обработанных токсинами (Zhang et al.,
2011; Hirata et al., 2016; Xu et al., 2017b), но и на мо-
делях повреждения печени in vivo (Poll et al., 2008;
Francois et al., 2013; Cai et al., 2015). При этом в пе-
чени животных, получивших инъекцию МСК,
отмечено улучшение показателей редокс-гомео-
стаза, в частности, снижение вызванной поврежде-
нием продукции АФК и повышение активности су-
пероксиддисмутазы (Cho et al., 2012; Francois et al.,
2013; Liu et al., 2014). По некоторым данным МСК
подавляют старение гепатоцитов (Zhang et al.,
2011). Кроме того, они стимулируют пролифера-
цию гепатоцитов (Poll et al., 2008; Cai et al., 2015) и
активируют в них аутофагию (Park et al., 2015),
способствуя соответственно клеточной и внутри-
клеточной регенерации печеночной паренхимы.

Митогенное влияние МСК на гепатоциты обу-
словлено продукцией фактора роста гепатоцитов
(HGF), фактора роста нервов (NGF), TGF α,
TNF α, ИЛ-6, а противоапоптотическое действие –
продукцией SDF-1, HGF, IGF-1 и VEGF (Eom
et al., 2015; Guo et al., 2016). В подавлении апопто-
за гепатоцитов и стимуляции их пролиферации
задействован также секретируемый МСК проста-
гландин E2, вызывающий активацию белка YAP и
усиление экспрессии связанных с YAP генов (Liu et
al., 2019).

Существует также предположение, что выде-
ляемые МСК факторы, в частности EGF и HGF,
могут оказывать влияние на стволовые и родона-
чальные клетки печени, стимулируя их диффе-
ренцировку в гепатоциты и холангиоциты (Eom
et al., 2015). Кроме того, имеются сообщения о
способности кондиционированной МСК среды
индуцировать дедифференцировку зрелых гепа-
тоцитов в овальные клетки, экспрессирующие
маркеры стволовых и родоначальных клеток пе-
чени (EpCAM, цитокератин-19, альфа-фетопро-
теин) и способные к созреванию в пролифериру-
ющие гепатоциты, что тоже может вносить вклад

Рис. 2. Основные механизмы влияния МСК на развитие фиброза печени. ИЛ – интерлейкин, EGF – эпидермальный
фактор роста, HGF – фактор роста гепатоцитов, IDO – индоламин-2,3-диоксигеназа, IGF – инсулиноподобный фак-
тор роста, MMP – матриксная металлопротеиназа, NGF – фактор роста нервов, SDF – фактор стромальных клеток,
TGF – трансформирующий фактор роста, TNF – фактор некроза опухолей, VEGF – фактор роста сосудистого эндо-
телия.
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в восстановление поврежденной паренхимы (Wu,
Lee, 2017).

Влияние МСК на фиброгенные клетки
Способность МСК предотвращать прогресси-

рование фиброза печени в значительной мере
обусловлена их ингибирующим влиянием на от-
ложение компонентов внеклеточного матрикса
миофибробластами, прежде всего активирован-
ными клетками Ито. При сокультивировании с
этими клетками МСК подавляют их активацию, о
чем свидетельствуют снижение экспрессии глад-
комышечного актина (SMA), являющегося мар-
кером миофибробластов, и уменьшение отложе-
ния коллагена (Chen et al., 2011; Sun et al., 2015;
Qiao et al., 2018). Кроме того, МСК предотвраща-
ют пролиферацию активированных клеток Ито,
блокируя их в фазе G0/G1 клеточного цикла
(Wang et al., 2009, 2012; Chen et al., 2011; Sun et al.,
2015; Qiao et al., 2018), и индуцируют их апоптоти-
ческую гибель (Lin et al., 2009; Huang et al., 2016).
Результатом этого является снижение численно-
сти активированных клеток Ито, наблюдаемое в
поврежденной печени экспериментальных жи-
вотных после трансплантации МСК и сопровож-
дающееся уменьшением выраженности фиброза
(Zhang et al., 2011; Qiao et al., 2018).

Подобными эффектами, как in vitro, так и in vivo,
обладает и кондиционированная МСК среда
(Huang et al., 2016; Fu et al., 2018b; Qiao et al., 2018),
что свидетельствует о преимущественно пара-
кринном характере их влияния на клетки Ито.
В то же время МСК могут подавлять пролифера-
цию и активацию клеток Ито через прямые меж-
клеточные взаимодействия, опосредованные сиг-
нальными путями NOTCH (Chen et al., 2011) и
TLR4/MYD88/NF- κB (Wang et al., 2012).

Показано, что после трансплантации МСК в
пораженной фиброзом печени снижается содер-
жание главного профиброгенного цитокина, вы-
зывающего активацию клеток Ито – TGF β1
(Jang et al., 2014; Park et al., 2015). Более того, воз-
действие МСК на клетки Ито ведет к снижению
экспрессии ими рецепторов TGF β I и II типов, а
также транскрипционных факторов SMAD2/3 и
SMAD4, опосредующих фиброгенный эффект
TGF β1 (Sun et al., 2015). Паракринное ингибиру-
ющее влияние МСК на пролиферацию активиро-
ванных клеток Ито и отложение коллагена связа-
но в первую очередь с секрецией ими ИЛ-10,
HGF, TNF α и TGF β3, а стимуляция апоптоза –
с продукцией HGF и NGF (Eom et al., 2015). В ин-
дукции апоптоза клеток Ито вырабатываемым
МСК NGF участвуют факторы транскрипции
NF-κB и BCL-XL (Lin et al., 2009), а угнетение
пролиферации этих клеток выделяемыми МСК
HGF и TGF β3 связано с усилением экспрессии
p21 (Cip1) и p27 (Kip1) и снижением экспрессии

циклина D1 (Wang et al., 2009). Ингибирующее
влияние МСК на экспрессию клетками Ито про-
фиброгенных генов опосредовано снижением
фосфорилирования киназы ERK1/2 (Wang et al.,
2009) и подавлением сигналлинга через NADPH
оксидазу (Qiao et al., 2018) и Hedgehog (Hyun et al.,
2015).

Иммуномодулирующие свойства МСК

В связи с тем, что неотъемлемым компонентом
патологического процесса при фиброзе печени яв-
ляется воспаление, способность МСК регулиро-
вать его выраженность играет важную роль в их бла-
готворном влиянии на состояние пораженной па-
ренхимы. МСК способны подавлять пролиферацию
и индуцировать апоптоз эффекторных T-клеток, то-
гда как пролиферация регуляторных Т-клеток под
их влиянием, напротив, усиливается. Они также
вызывают апоптоз нейтрофилов, ингибируют
размножение B-клеток и продукцию иммуноглобу-
линов, подавляют созревание дендритных клеток,
усиливают выработку дендритными и регулятор-
ными Т-клетками противовоспалительных цито-
кинов, в частности ИЛ-10 (Паюшина, Домарацкая,
2014; Eom et al., 2015). Иммуномодулирующие
эффекты МСК опосредованы экспрессией этими
клетками таких факторов, как NO, простаглан-
дин Е2, индоламин-2,3-диоксигеназа (IDO), ИЛ-6,
ИЛ-10 (Eom et al., 2015).

Имеются данные, что введение МСК живот-
ным после интоксикации четыреххлористым уг-
леродом предотвращает инфильтрацию печени
нейтрофилами и экспрессию в ней провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-12, TNF α и интер-
ферона-γ (Pulavendran et al., 2010; Luo et al., 2019).
На той же экспериментальной модели показано,
что под влиянием МСК в печени снижается уро-
вень ИЛ-17, тогда как содержание обладающих
противовоспалительным действием ИЛ-10, IDO и
кинуренина, напротив, повышается. При этом
МСК IDO-зависимым образом подавляют про-
лиферацию T-хелперов типа Th17, продукция ко-
торыми ИЛ-17 способна активировать клетки
Ито, и способствуют экспансии Т-регуляторных
клеток с фенотипом CD4+ FoxP3+ ИЛ-10+ (Mi-
losavljevic et al., 2018). На модели перевязки общего
желчного протока показано также, что подавле-
ние фиброза после введения животным МСК со-
провождается увеличением числа естественных
киллеров как в паренхиме, так и в портальных об-
ластях (Duman et al., 2012).

В поврежденной печени МСК оказывают ре-
гуляторное влияние на макрофаги, снижая сте-
пень инфильтрации паренхимы этими клетками
(Huang et al., 2016), а также подавляя их актива-
цию с приобретением провоспалительного фено-
типа М1 и стимулируя приобретение противовос-
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палительного фенотипа М2 (Luo et al., 2019).
В экспериментах in vitro показана способность
МСК вызывать апоптоз макрофагов (Huang et al.,
2016). Помимо макрофагов, инфильтрирующих
печень при фиброзе, влиянию МСК подвержены
и ее резидентные макрофаги – клетки Купфера.
Выделяемые МСК факторы способны предотвра-
щать их провоспалительную активацию, что было
продемонстрировано как на клеточных культу-
рах, обработанных бактериальным липополиса-
харидом, так и на животных с повреждением пе-
чени (Kubo et al., 2015; Liang et al., 2019).

Влияние МСК на состояние капилляров печени
Влияние выделяемых МСК регуляторных мо-

лекул на сосудистую систему печени было иссле-
довано на модели ее радиационного поражения,
при котором некроз печеночной паренхимы, мо-
гущий впоследствии приводить к фиброзу, в зна-
чительной степени обусловлен апоптотической
гибелью эндотелиальных клеток синусоидных
капилляров. Введение облученному животному
МСК или кондиционированной ими среды спо-
собствует выживанию эндотелиоцитов, активи-
руя в них сигнальные пути AKT и ERK. При этом
введенные МСК локализуются в периваскуляр-
ных областях и экспрессируют ангиогенные фак-
торы VEGF и ангиопоэтин-1 (Francois et al., 2013;
Chen et al., 2015).

В экспериментах in vitro было показано, что
при сокультивировании с активированными
клетками Ито МСК секретируют повышенное
количество VEGF (Hao et al., 2017), что позволяет
предполагать их проангиогенный эффект при
фиброзе, вызываемом не только радиацией, но и
иными причинами. Усиление ангиогенеза в печени,
как было отмечено выше, способно усугублять
течение фиброза, однако в комплексе с другими
эффектами МСК, приводящими к нормализации
состояния микроокружения, стимуляция роста
сосудов может играть и положительную роль,
приводя к улучшению кровоснабжения паренхи-
мы и тем самым способствуя ее регенерации. Во
всяком случае известно, что трансплантация
МСК животным с фиброзом печени, индуциро-
ванным четыреххлористым углеродом, не вызы-
вает усиления капилляризации синусоидов (Ren
et al., 2010) и, более того, способна приводить к
исчезновению уже развившейся капилляризации
(Maksud et al., 2014).

Фибролитическая активность МСК
МСК способны не только предотвращать из-

быточное отложение в печени внеклеточного
матрикса, но и стимулировать фибролиз за счет
регуляции продукции матриксных металлопроте-
иназ и их ингибиторов. Показано, что под влия-

нием МСК в печени, пораженной фиброзом, воз-
растает содержание MMP-1, -2, -9, -13, -14, а со-
держание TIMP-1 снижается (Kim et al., 2014;
Kubo et al., 2015; Mohamed et al., 2016; Rengasamy et al.,
2017; Luo et al., 2019). При этом МСК как сами про-
дуцируют фибролитические ферменты (Okura et al.,
2015), так и стимулируют их продукцию активи-
рованными клетками Ито (Fu et al., 2018a).

Таким образом, МСК оказывают на патологи-
чески измененную печень многостороннее регу-
ляторное влияние, способствующее улучшению ее
структурно-функционального состояния, предот-
вращению прогрессирования фиброза и созданию
условий для регенерации поврежденной парен-
химы, что подчеркивает важность биологической
роли этих клеток и определяет перспективность
их использования в лечении хронических заболе-
ваний печени.

ПРОБЛЕМЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МСК
ДЛЯ РЕГЕНЕРАЦИИ ПЕЧЕНИ

Помимо всего сказанного, привлекательность
МСК для клинического применения, в том числе
при фиброзе и циррозе печени, связана с их до-
ступностью для аутологичной или аллогенной
трансплантации, легкостью культивирования,
неиммуногенным фенотипом (Паюшина, Дома-
рацкая, 2014; Eom et al., 2015). Однако наряду с
многочисленными работами, свидетельствующими
о благотворном влиянии МСК на поврежденную
печень, встречаются и сообщения о неэффектив-
ности их использования для регенерации этого
органа (Alves et al., 2017; Witte et al., 2017). Введен-
ные МСК быстро элиминируются из печени за
счет активности естественных киллеров (Liu et al.,
2017) и макрофагов (Майбородин и др., 2019), что
снижает эффективность их трансплантации.
К гибели трансплантированных клеток приводит
и воздействие неблагоприятного микроокружения
воспаленной печени; отчасти эту проблему можно
преодолеть прекондиционированием МСК либо
реципиента различными физическими или хими-
ческими факторами, а также генетической моди-
фикацией клеток с целью усиления их выживае-
мости, миграционной способности и регенера-
тивного потенциала (Hu et al., 2019).

До сих пор не определен оптимальный способ
трансплантации МСК. Так, при внутривенном
введении они преимущественно оседают в лег-
ких, чем может быть обусловлено отмечаемое в
некоторых работах отсутствие влияния МСК на
состояние воспаленной печени in vivo при нали-
чии такого влияния в совместной культуре с тка-
нью печени (Witte et al., 2017). В то же время пря-
мое введение МСК в печень может приводить к
развитию воспалительных повреждений вслед-
ствие травмирования паренхимы и внесения кле-
точного детрита (Майбородин и др., 2019). Нельзя
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сбрасывать со счетов и риск проявления фибро-
генных потенций МСК (Bonzo et al., 2008;
Baertschiger et al., 2009), а также их участия в раз-
витии гепатоцеллюлярной карциномы вслед-
ствие злокачественной трансформации или со-
здания опухолевого микроокружения (Yin et al.,
2018). Кроме того, клиническое использование
МСК затруднено гетерогенностью популяции и
изменением характеристик клеток в ходе культи-
вирования.

АНТИФИБРОТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ МСК

Эффективной и безопасной альтернативой
трансплантации МСК может стать введение их
секреторных продуктов, в первую очередь вне-
клеточных везикул, перспективы терапевтиче-
ского применения которых в настоящее время
активно исследуются. Выделяют два основных
типа внеклеточных везикул, различающиеся по
способу образования, размеру и маркерам – мик-
ровезикулы, формирующиеся путем отшнуровки
выпячиваний плазмалеммы, и экзосомы, образу-
ющиеся внутри мультивезикулярных эндосо-
мальных телец. Везикулы обоих типов содержат
набор биологически активных молекул, прежде
всего белков и микроРНК, и способны переда-
вать их клеткам-мишеням. Именно продукцией
внеклеточных везикул в значительной мере опо-
средовано регуляторное влияние МСК на регене-
ративные процессы (Lou et al., 2017; Fiore et al.,
2018). Как показал анализ микроРНК, содержа-
щихся в продуцируемых МСК экзосомах, их ми-
шенями являются в первую очередь гены и сиг-
нальные пути, регулирующие ангиогенез и ремо-
делирование внеклеточного матрикса, в том числе
сигнальные пути TGF β и PDGF. В частности,
присутствующие в этих экзосомах малая регуля-
торная РНК Let-7i и молекулы семейства miR-29
непосредственно влияют на экспрессию гена
COL1A1; мишенью miR-29a и miR-29b является
также ген FBN1, кодирующий фибронектин (Fer-
guson et al., 2018).

В экспериментах in vitro показано, что внекле-
точные везикулы, полученные от МСК, стимули-
руют пролиферацию гепатоцитов (Du et al., 2017),
предотвращают окислительное повреждение и
апоптотическую гибель этих клеток (Yan et al.,
2017) и вызывают их дедифференцировку с при-
обретением характеристик стволовых и родона-
чальных клеток печени (Wu, Lee, 2017), а также
подавляют активацию клеток Ито и Купфера
(Ohara et al., 2018).

При введении экспериментальным животным
с хроническим повреждением печени четырех-
хлористым углеродом экзосомы от МСК оказы-
вают антиоксидативный и антиапоптотический
эффект, существенную роль в котором играет

присутствующая в них глутатионпероксидаза 1
(Yan et al., 2017; Jiang et al., 2018). Кроме того, под
влиянием экзосом в печени этих животных сни-
жается выраженность воспаления и уменьшается
отложение коллагенов I и III типов. Улучшение
состояния печени сопровождается снижением
содержания в ней TGF β1 и фосфорилирования
SMAD2 (Li et al., 2013). Уменьшается также число
клеток Купфера и активированных клеток Ито
(Ohara et al., 2018). На модели фиброза, индуци-
рованного тиоацетамидом, показано, что после
введения полученных от МСК внеклеточных вези-
кул в печени уменьшается отложение коллагена,
некроз, содержание каспаз, экспрессия проапо-
птотического гена BAX, а также генов, кодирую-
щих провоспалительные цитокины (TNF α, ИЛ-2)
и TIMP. Экспрессия же антиапоптотического ге-
на BCL-2, а также содержание коллагеназ (MMP-9,
MMP-13) и противовоспалительных цитокинов
TGF β1 и ИЛ-10 повышается. При этом противо-
воспалительное и противофибротическоое дей-
ствие везикул сопоставимо с таковым самих
МСК, от которых эти везикулы были получены
(Mardpour et al., 2018).

Таким образом, имеющиеся в литературе дан-
ные свидетельствуют о возможности успешного
использования внеклеточных везикул от МСК в
терапии фиброза печени. По сравнению с клетка-
ми везикулы легче нарабатывать и хранить, они
менее иммуногенны ввиду меньшего содержания
мембранных белков, и их введение реципиенту не
связано с риском образования опухоли (Lou et al.,
2017). Более того, возможно направленное изме-
нение состава и свойств внеклеточных везикул
путем генетической модификации образующих
их клеток, в частности, введение в них конкрет-
ных микроРНК, оказывающих гепатопротектив-
ный эффект (Fiore et al., 2018).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фиброз печени представляет собой трудноиз-

лечимое патологическое состояние, в развитие
которого вовлечены многие клеточные популя-
ции, составляющие паренхиму и строму этого ор-
гана. Благодаря способности МСК оказывать ре-
гуляторное действие на такие биологические про-
цессы как апоптоз, клеточная пролиферация и
дифференцировка, ангиогенез, воспаление, ре-
моделирование внеклеточного матрикса, эти
клетки рассматривают как перспективный ресурс
для клеточной терапии, направленной на предот-
вращение прогрессирования фиброза и улучше-
ние структурно-функционального состояния пе-
чени. Преимущественно паракринный характер
влияния МСК на резидентные клетки печени де-
лает возможным клиническое использование
компонентов их секретома, прежде всего внекле-
точных везикул. Однако успешное применение
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МСК и их секреторных продуктов для лечения
фиброза печени требует дальнейшего исследова-
ния клеточных и молекулярных механизмов, ле-
жащих в основе их терапевтического эффекта, а
также подтверждения эффективности и безопас-
ности их введения в клинических испытаниях.
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Regulatory effects of mesenchymal stromal cells on the development of liver fibrosis: 
Cellular and molecular mechanisms and prospects of clinical application
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aSechenov First Moscow Medical University, Ministry of Health of the RF
Trubetskaya, 8, Bld. 2, Moscow, 119991 Russia
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Liver fibrosis represents an actual medical problem. Its progression can lead to liver failure, portal hyperten-
sion and hepatocellular carcinoma. The mechanisms underlying development of fibrosis include excess ex-
tracellular matrix production by activated hepatic stellate cells, inhibition of fibrolysis, oxidative damage and
apoptosis of hepatocytes, inflammation, and capillarization of sinusoidal endothelium. Development of the
pathological process is caused by mutual influence of several cell populations through different signaling
pathways. Currently, the effectiveness of affecting liver fibrogenesis using pharmacological agents, surgery or
exposure to physical factors is poor. Great hopes in this regard are placed on cell therapy using mesenchymal
stromal cells. Their hepatoprotective and regenerative potential is primarily due to the paracrine secretion of
a wide range of regulatory molecules that contribute to the survival and proliferation of hepatocytes, prevent
activation and stimulate apoptosis of hepatic stellate cells, have immunomodulatory, proangiogenic and fi-
brolytic effects. The complex effect of mesenchymal stromal cells on different cell populations involved in the
development of liver fibrosis gives reason to consider these cells and their secretory products (in particular,
extracellular vesicles) as a promising resource for clinical use.
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