
Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2014, ¹ 1 (95) 

112                       Научные обзоры

УДК 616.36-008.64:606

а.И. Искра 1, С.а. Лепехова 1, 2, 3

ПеРсПектива исПолЬЗования БиотеХнологий  
для коРРекЦии Печеночной недостаточности  

(оБЗоР литеРатуРЫ)

1 ФГБУ «Научный центр реконструктивной и восстановительной хирургии» СО РАМН (Иркутск) 
2 ФГБУН Иркутский научный центр СО РАН (Иркутск) 

3 ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России (Иркутск) 

В настоящем обзоре представлены и обсуждены современные представления о причинах развития, 
существующих способах профилактики и коррекции печеночной недостаточности. Неудовлетворительная 
эффективность традиционной инфузионной и лекарственной терапии данной патологии, а также низкая 
доступность методов экстракорпоральной детоксикации и трансплантации печени делают необходимой 
разработку новых патогенетических методов лечения печеночной недостаточности.
Представлены современные данные о патогенезе печёночной недостаточности, а также о механизмах 
саногенеза и регенерации печени. Важнейшую роль в названных процессах играет фактор роста гепатоцитов, 
рассмотрены важнейшие эффекты данного цитокина.
Далее описаны принципы, механизм действия и результаты экспериментального применения 
биотехнологического метода клеточной трансплантации. Данный метод показал свою эффективность 
в экспериментах на животных и перспективен для дальнейшего усовершенствования, но не разрешен для 
клинического применения. В этой связи авторы считают наиболее перспективным направлением создание 
лекарственного препарата, содержащего регуляторные пептиды печени.
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The review presents and discusses modern conceptions about causes of development, existing ways of prevention and 
correction of liver failure. Unsatisfactory effectiveness of traditional infusion and medicinal therapy, as well as low 
availability of extracorporal detoxification and liver transplantation methods generates a need for search of brand 
new patogeneticaly substantiated methods of treatment of liver failure. 
The data about pathogenesis of liver failure and about sanogenesis and regeneration processes are presented. Hepa-
tocite growth factor plays leading role in that processes, most important effects of present cytokine are considered.
Next part of the article describes principles, mechanism of action and results of experimental use of cell therapy method. 
This method has shown effectiveness in animal models and it is perspective for further improvement, but not allowed 
for clinical use. That’s why authors consider that the most perspective solution is creation of new drug, containing 
regulatory peptides of liver.
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Одной из актуальных проблем современной меди-
цины является лечение различных форм печёночной 
недостаточности (ПН). Данная патология способна 
давать осложнения в виде желтухи, коагулопатии и 
энцефалопатии а также переходить в полиорганную 
недостаточность [17].

Важной задачей при лечении всех форм ПН яв-
ляется поддержание функций печени и коррекция 
системных проявлений ПН. Нарушение детоксикаци-
онных процессов вызывает накопление в организме 
токсичных продуктов метаболизма, различающихся 
по своей химической природе. Интоксикация об-
уславливает возникновение полиорганной недо-
статочности, которая делает медикаментозную и 
инфузионную терапию малоэффективной. 

Решением послужило внедрение в медицинскую 
практику экстракорпоральных методов детокси-
кации. Среди них наиболее эффективным является 
метод альбуминового диализа (АлД), позволяющий 

удалить из системного кровотока не только водорас-
творимые, но и связываемые белками крови токсины. 
Применение АлД сопровождается уменьшением эн-
цефалопатии и нормализацией гемодинамики. АлД 
с использованием молекулярной адсорбирующей 
рециркулирующей системы (МАРС) позволил также 
увеличить выживаемость пациентов в период ожида-
ния трансплантации и сократить летальность. Вместе 
с тем метод малоэффективен при полиорганной не-
достаточности и явлении гепатодепрессии – выпа-
дении всех функци печени в составе полиорганной 
недостаточности. Применение АлД позволяет лишь 
временно восполнить детоксикационную функцию 
печени на время регенерации или в ожидании транс-
плантации [1, 4, 5, 10].

ПН является ведущим показанием к трансплан-
тации печени. За рубежом на смену классическому 
методу пересадки трупной печени постепенно прихо-
дит метод трансплантации печени от живого донора. 
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В Японии частота трансплантаций печени живого 
донора составляет 99 % всех трансплантаций печени. 
В России наибольшим опытом родственной транс-
плантации печени располагает РНЦХ, где в настоящее 
время всем пациентам выполняют пересадку правой 
доли печени. На начало 2005 г. в РНЦХ выполнено 130 
трансплантаций печени, из них 104 родственных [3].

Ведущими показаниями к проведению операции 
являются, кроме ОПН, также болезни, вызванные 
холестазом, злокачественные новообразования и 
метаболические расстройства. Описан клинический 
случай полного излечения четырнадцатилетней 
пациентки с развившийся идеосинкразией в форме 
DRESS-синдрома (англ. Drug Rash with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms – лекарственная сыпь в сочетании 
с эозинофиллией и системными симптомами). Смерть 
при данной патологии в 10 % случаев наступает 
вследствие ОПН [44]. 

Развитие хирургической техники позволяет обе-
спечить послеоперационное выживание всех доноров 
и не менее 80 % реципиентов. На исход влияют такие 
факторы, как совместимость по группе крови, воз-
раст реципиента, этиология болезни печени и время 
трансплантации. Ведущими факторами, влияющими 
на процессы регенерации печени после операции, 
являются размер трансплантата, наличие ишемиче-
ского поражения, вирусы гепатита, возраст донора и 
стеатоз. В процесс вовлечены такие медиаторы, как 
фактор роста гепатоцитов (HGF), интерлейкин-6 (ИЛ-
6) и фактор некроза опухолей-α (TNF- α) [30, 38, 46].

Трансплантация печени является эффективным, 
но недоступным большинству пациентов методом 
лечения ОПН. В нашей стране относительно неболь-
шое количество медицинских центров проводит 
подобные операции. В России в пересадке печени 
нуждаются 20 пациентов на 1 млн населения. В Мо-
скве менее четверти пациентов, ожидающих транс-
плантацию печени, могут реально рассчитывать на 
операцию. Ежегодная летальность в списке ожидания 
в Москве составляет порядка 50 %. Если учитывать, 
что список ожидания пополняется новыми больными, 
становится ясно, что потребность в пересадке печени 
растет в геометрической прогрессии [3]. 

Таким образом, неудовлетворительная эффектив-
ность традиционных методов лечения ПН и низкая 
доступность экстракорпоральных методов лечения 
и трансплантации печени, которые характеризуются 
доказанной эффективностью при данной патологии, 
диктуют необходимость создания новых патогенети-
чески обоснованных методов лечения ПН на основе 
использования биотехнологий. Решению данной за-
дачи будут способствовать данные о патогенезе ПН 
и процессах регенерации печени. 

Регенерация печени – это, пожалуй, наиболее 
хорошо изученный пример компенсаторного роста, 
направленного на возмещение потери или поражения 
тканей органа. Гепатоциты, основные функциональ-
ные клетки печени, при этом выполняют не только 
функции пролиферации с целью восстановления 
утраченной паренхимы, но в то же время в гепато-
цитах протекают все процессы, необходимые для 
поддержания гомеостаза организма. Гепатоциты – 

первые клетки, воспринимающие регенеративный 
стимул, опосредованный рецепторами митогенного 
фактора роста МЕТ (рецептор фактора роста гепа-
тоцитов) и рецепторов эпидермального фактора 
роста, а также различных вспомогательных факторов 
роста. Митогенный стимул обеспечивают различные 
вспомогательные цитокины. Окончание пролифе-
рации является комплексным процессом, находя-
щимся под воздействием интегрина, и происходит 
при восстановлении печени до необходимой массы, 
определяемой потребностями организма (функция 
гепатостаза). В случае невозможности пролиферации 
гепатоцитов стволовые клетки печёночного эпите-
лия дифференцируются для восстановления числа 
гепатоцитов, причём возможен и обратный процесс: 
гепатоциты дифференцируются для восстановления 
печёночного эпителия [34].

После резекций печени для начала регенерации 
гепатоциты должны пройти стадию прайминга, и 
только после этого они становятся восприимчивы-
ми к действию факторов роста. Стадия прайминга 
– это явление инициации процесса регенерации 
печени, включающее активацию и связывание с ДНК 
комплекса NFκB и других факторов транскрипции, 
вызываемое предположительно фактором некроза 
опухолей (TNF) и другими цитокинами. В процессе 
регенерации зрелые гепатоциты претерпевают один 
или три цикла репликации, после чего возвращаются 
в состояние покоя. Данный процесс регулируется 
различными факторами роста, которые оказывают 
как стимулирующее, так и подавляющее влияние на 
пролиферацию клеток [20].

Важнейшим эндогенным пептидом, регулиру-
ющим процессы дифференциации и пролиферации 
клеток печени, является фактор роста гепатоцитов 
(HGF). Данный фактор был идентифицирован в 1991 
году, и к настоящему моменту изучены его основные 
эффекты. Уже во время беременности HGF играет 
важную роль в формировании печени плода и пла-
центы, миграции миогенных клеток-прекурсоров и 
эпителиальном морфогенезе. 

Введение рекомбинантного HGF эксперименталь-
ным животным после резекции 70 % печени улучшало 
регенерацию тканей, а также приводило к повыше-
нию уровней специфических для печени белков в 
дозо-зависимой манере. При этом продукция белков 
и мРНК альбумина повышалась раньше увеличения 
числа гепатоцитов, что говорит о прямом стимули-
рующем влиянии HGF на функции гепатоцитов [28]. 

Регенеративное действие HGF связано не только с 
прямым влиянием на гепатоциты, данный медиатор 
также вовлечён в процессы регенерации, опосредо-
ванные стволовыми клетками. У пациентов после 
обширных резекций печени наблюдаются значимо 
повышенные уровни периферических гемопоэти-
ческих стволовых клеток, которые коррелируют с 
объёмом удалённой ткани печени. In vitro отмечена 
направленная миграция гемопоэтических стволовых 
клеток вдоль градиента концентрации HGF. В свою 
очередь генетическая потеря рецепторов c-Met сопро-
вождается каскадом явлений (тяжёлая дисфункция 
печени, фиброз и холестаз), приводящих к снижению 
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мобилизации стволовых клеток печени и гибели экс-
периментальных животных [29]. 

На многочисленных экспериментальных моделях 
показан противовоспалительный эффект HGF на 
различные ткани. HGF подавляет воспалительную 
реакцию за счёт переориентации многочисленных 
патофизиологических процессов, вовлечённых в 
воспалительный ответ, в том числе ориентации кле-
ток паренхимы, микрососудистой эпителиальной 
дисфункции, а также экстравазации и хемотаксиса 
лейкоцитов. Механизм основан на подавлении си-
стемы NFκB и, как следствие, нарушении выработки 
NFκB-зависимых медиаторов воспаления [23]. Также 
HGF снижал выделение макрофагами костного мозга 
провоспалительного цитокина ИЛ-6 и повышал вы-
деление противовоспалительного цитокина ИЛ-10. 
Таким образом, HGF обладает выраженным прямым 
противовоспалительным эффектом. Известно, что 
HGF воздействует на эпителий и эндотелий много-
численных органов, снижая местное воспаление, 
коагуляцию и апоптоз и стимулируя регенерацию 
[16, 19, 24, 35].

Механизм противовоспалительного эффекта 
HGF также включает подавление восполнения Src 
homology domain 2-containing inositol 5’-phosphatase 
2 в рецепторе эпителиального фактора роста (EFGR) 
и его деградацию, что было показано на модели 
системного оксидативного стресса, вызванного 
липополисахаридами. В данном исследовании HGF 
также значительно снижал образование активных 
форм кислорода. В эксперименте на сухожилиях 
HGF также снижал экспрессию генов COX-1, COX-2, и 
mPGES-1 и выделение клетками зависимых белков. 
Также in vitro HGF полностью блокировал выделение 
простагландина Е2 в клетках сухожилий, а in vivo 
значительно снижал продукцию данного медиатора 
воспаления [43, 49].

В исследовании [22] была отмечена способность 
стволовых клеток, полученных из костного мозга, за-
медлять развитие фиброза лёгких, индуцированного 
блеомицином. Данную активность авторы связывают 
со способностью стволовых клеток костного мозга 
секретировать HGF. 

Однако широкомасштабному введению HGF в 
медицинскую практику препятствует не до конца 
выясненная роль данного цитокина в патогенезе 
онкологических заболеваний. Известно, что HGF 
усиливает ангиогенез, который является важнейшим 
условием опухолевого роста [41].

На ранних стадиях гепатоцеллюлярной карцино-
мы наблюдается повышенная экспрессия HGF и c-Met 
в опухолевых клетках. Также было показано усиление 
роста колоректальных метастазов после резекции 
печени при повышенной экспрессии HGF и c-Met в 
опухолевых клетках и окружающей паренхиме. Также 
при почечно-клеточной карциноме повышенная экс-
прессия c-Met коррелирует с тяжестью заболевания 
и его исхода [15, 26, 27].

Уже описаны противоопухолевые агенты, эффект 
которых обусловлен подавлением системы HGF/c-
Met. В их числе малая ядерная РНК miR-34c, способная 
подавлять опухолевый рост при раке предстатель-

ной железы, а также моноклональные антитела к 
HGF, показавшие выраженную противоопухолевую 
активность на модели ксенотрансплантата клеток 
глиобластомы человека [25, 45]. 

Имеются доказательства того, что наиболее ак-
тивно способствуют восстановлению поврежденной 
печени биотехнологические методы, связанные с 
использованием свиных тканей, в том числе био-
искусственные системы при различных вариантах 
печеночной недостаточности. Одним из подобных 
перспективных методов лечения ПН является 
«клеточная терапия» – трансплантация ксено- или 
аллогенных гепатоцитов а также стволовых клеток. 
Данный метод позволяет снизить потребность в 
донорском материале, а также снять ряд этических 
проблем [6, 7]. 

Предпочтительно проводить клеточную ксено-
трансплантацию в иммунологически обособленные 
органы, а также в низковаскуляризованные ткани. 
В органах с развитой сосудистой сетью высока ве-
роятность возникновения иммунного ответа. Вы-
живаемость гепатоцитов в трансплантате возможно 
значительно улучшить путём микроинкапсулирова-
ния клеток. В этом случае трансплантат защищён от 
воздействия клеток иммунной системы макроорга-
низма, а выделяемые клетками трансплантата биоло-
гически активные вещества могут покидать пределы 
микрокапсулы. В составе микрокапсул гепатоциты 
трансплантата оставались жизнеспособными после 
двух и более недель нахождения в организме. В свою 
очередь улучшение выживаемости эксперименталь-
ных животных с ОПН после трансплантации свобод-
ных ксеногенных гепатоцитов без предварительной 
иммуносупрессии было на уровне плацебо. В другом 
исследовании после трансплантации ксеногенных 
гепатоцитов обезьянам после стандартной иммуно-
супрессии трансплантат сохранял жизнеспособность 
более 80 дней, а после ретрансплантации – более 253 
дней [32, 33, 36, 40].

Считается, что улучшение выживаемости жи-
вотных с ОПН после трансплантации гепатоцитов 
обусловлено органозамещающей функцией транс-
плантата. Так, в исследовании A. Sgroi et al. [42] 
трансплантация гепатоцитов экспериментальным 
животным с ОПН улучшала выживаемость и пока-
затели метаболизма, однако скорость регенерации 
значительно не отличалась от таковой у плацебо. У 
животных также наблюдались достоверно более низ-
кие уровни HGF и ИЛ-6. Гепатоциты трансплантата 
за счёт своей метаболической поддержки снижают 
воспалительный стресс тканей печени. В то же вре-
мя было показано, что трансплантация культуры 
криоконсервированных гепатоцитов приводила к 
положительным изменениям морфологии печени жи-
вотных с ОПН: снижалось количество повреждённых 
гепатоцитов, поддерживалась балочная структура, 
уменьшалось количество жировых включений и 
вакуолизированных клеток [8]. 

В исследовании M.H. Zheng et al. [50] авторский 
коллектив использовал трансплантат, полученный 
в результате совместного микроинкапсулирования 
гепатоцитов и клеток Сертоли – клеток гематоте-
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стикулярного барьера. Трансплантация данного 
микроинкапсулированного препарата улучшала ме-
таболическую функцию у экспериментальных живот-
ных с ОПН. В исследовании T.W. Link et al. [31] авторы 
указали на то, что наилучший результат в улучшении 
выживаемости животных с экспериментальной ОПН 
достигается при трансплантации свежих микрокап-
сулированных гепатоцитов, т. е. не подвергавшихся 
криоконсервированию. 

Предложен также метод совместного микрокап-
сулирования гепатоцитов с наночастицами сверх-
парамагнитного оксида железа. Полученный таким 
способом трансплантат можно обнаружить с помо-
щью метода магнитно-резонансной томографии [39].

Гепатоциты перед трансплантацией также могут 
подвергаться различным генетическим модификаци-
ям. Интересные результаты получены в результате 
иммортализации гепатоцитов. Установлено, что по-
сле иммортализации гепатоциты сохраняли такие 
определяющие функции, как синтез альбумина, 
мочевины и метаболизм лекарственных препаратов 
(диазепама), а при трансплантации эксперименталь-
ным животным с ОПН улучшали выживаемость. При 
этом гепатоциты не приобретали свойство онкоген-
ности [39]. Другой авторский коллектив указал, что, 
по сравнению с первичными, иммортализованные 
гепатоциты in vitro характеризуются более низким, но 
стабильным уровнем продукции альбумина. Первич-
ные гепатоциты в этих условиях выделяли больше 
альбумина, но с постепенным снижением в течение 
одной недели. В эксперименте с ОПН имортализован-
ные гепатоциты повышали выживаемость животных 
в значительно меньшей степени, чем первичные 
гепатоциты [32].

Ксенотрансплантацию гепатоцитов возможно 
также использовать для генетической терапии. В ис-
следовании T.H. Nguyen et al. [37] в свиные гепатоциты 
был внедрён вирусный вектор. 80 % гепатоцитов 
получали способность к экспрессии векторного гена 
после однократного воздействия вирусного вектора 
под воздействием как специфических для печени, так 
и общих промоторов. Способность сохранялась после 
криоконсервирования.

Следующим этапом развития клеточной терапии 
можно считать использование стволовых клеток. 
Имеется значительное количество работ, в которых 
гепатоциты для трансплантации получены путём 
дифференциации стволовых клеток. Показано, что 
стволовые клетки костного мозга человека в про-
цессе дифференциации невосприимчивы к вирусам 
гепатита В in vitro и in vivo [48].

Описана клеточная терапия животных с вы-
званной четырёххлористым углеродом ОПН. Была 
проведена трансплантация гепатоцитоподобных 
клеток, полученных из плюрипотентных стволовых 
клеток человека. После трансплантации клетки со-
храняли способность к экспрессии специфических для 
печени белковых маркеров, выработке альбумина, 
продукции мочевины а также активность цитохро-
ма р450 с возможностью индукции. Также данные 
клетки были способны к депонированию гликогена 
и поглощению липопротеидов низкой плотности. По-

сле трансплантации полученные клетки остановили 
развитие летальной фульминантной печёночной 
недостаточности у экспериментальных животных 
[18]. В исследовании M. Vosough et al. [47] гепатоци-
топодобные клетки из плюрипотентных стволовых 
клеток человека получали в ходе масштабируемого 
суспензионного культивирования. Полученные таким 
образом гепатоцитоподобные клетки также проявля-
ли ряд функций зрелых гепатоцитов.

Представленная выше информация свидетель-
ствует о том, что ксенотрансплантация гепатоцитов, 
несмотря на явные успехи, остаётся недостаточно ис-
следованным и законодательно неразрешенным ме-
тодом клеточной терапии. Альтернативой клеточной 
терапии с применением ксеногенных гепатоцитов мо-
жет служить разработка лекарственных препаратов 
биологически активных веществ печени животных.

Известно, что лекарственные препараты, полу-
ченные из органов и тканей животных, оказывают 
терапевтический эффект при заболеваниях органов, 
из которых они получены [9]. Так, имеются пре-
параты Витапрост и Раверон, содержащие экстракт 
предстательной железы рогатого скота. Витапрост 
эффективен при простатите, на ранних стадиях аде-
номы простаты, нормализует мочеиспускание после 
хирургических вмешательств, установлено также 
иммуномодулирующее действие [2, 9, 12].

Получены и широко применяются в неврологии 
экстракционные препараты коры головного мозга: 
Церебролизин и Кортексин. Данные препараты со-
держат комплекс соединений, включающих нейро-
пептиды, аминокислоты, витамины и микроэлемен-
ты. Оба препарата оказывают нейропротекторное и 
ноотропное действие, вследствие чего основной об-
ластью применения препаратов является неврология 
и педиатрия – доказана эффективность кортексина 
и церебролизина при нарушениях умственного раз-
вития [11, 13]. 

Однако упомянутые препараты являются суммар-
ными. К настоящему моменту разработан препарат 
для цитокинотерапии Спленопид, подвергнутый 
более тонкой очистке от балластных веществ. Пре-
парат представляет собой полученную из селезёнки 
свиньи пептидную фракцию с диапазоном молеку-
лярной массы 400–50000 дальтон и содержащую 
IL-1,2,3, TNF-α, γ-интерферон и гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор (GM 
CSF). Фармакологическая группа препарата – им-
муномодулятор. Препарат усиливает клеточный и 
гуморальный иммунитет. Показано, что применение 
спленопида оказывает иммуномодулирующий, деток-
сикационный, антиаллергический и противовоспа-
лительный эффекты в организме, а также повышает 
специфическую и неспецифическую резистентность 
организма. В настоящее время также показана вы-
сокая эффективность препарата при лечении язвы 
желудка, а также рассеянного склероза, онкологиче-
ских патологий, диабетической стопы, пиелонефрита, 
геморрагической лихорадки, полиорганной недоста-
точности [14, 21]. 

Таким образом, новым потенциальным средством 
коррекции печёночной недостаточности может слу-
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жить препарат, содержащий регуляторные пептиды 
печени. Для подобного препарата можно прогнози-
ровать регенерирующее, антифиброзное и противо-
воспалительное действие. 
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