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Трансплантация печени является единственным 
эффективным методом лечения ряда тяжелых забо-
леваний печени различного генеза, таких как острая 
печеночная недостаточность, цирроз печени, атрезия 
желчевыводящих путей, а также ряд метаболических 
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заболеваний печени. Несмотря на значительный кли-
нический опыт трансплантации печени, накоплен-
ный к настоящему времени, процессы восстановле-
ния донорской печени в организме реципиента мало 
исследованы и требуют более глубокого понимания.
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Принято считать, что восстановление повреж-
денной печени происходит за счет резидентных 
клеток, т. е. собственно клеток печени, однако не-
давние исследования, проведенные у пациентов 
с трансплантированной печенью, показали воз-
можность включения клеток реципиента в струк-
туру донорской печени [3]. Эти работы послужи-
ли стимулом к исследованию вклада непеченоч-
ных клеток в ее восстановление [2, 10]. Наибо-
лее вероятным источником таких клеток является 
костный мозг, клетки которого способны мобили-
зоваться в периферическую кровь после повреж-
дения различных органов, таких как печень или 
сердце [8, 13, 16, 24, 27, 37]. Результаты исследо-
ваний последних лет позволяют предполагать, что 
стволовые клетки костного мозга могут участво-
вать в восстановлении поврежденных негемопоэ-
тических тканей. Однако в ряде работ не удавалось 
обнаружить эффекта мобилизации клеток костно-
го мозга в кровоток в ответ на повреждение пече-
ни. Кроме того, остается неясным, от каких кли-
нических параметров зависит мобилизация клеток 
костного мозга (если даже таковая имеет место) и 
какова ее роль в восстановлении ткани и функций 
печени.

В настоящем обзоре анализируются данные ли-
тературы об эффекте мобилизации стволовых кле-
ток костного мозга в периферическую кровь при 
трансплантации, резекции и циррозе печени.

Механизм мобилизации стволовых клеток 
костного мозга

Под мобилизацией понимают увеличение чис-
ла гемопоэтических стволовых клеток (ГСК)/
клеток-предшественниц костного мозга в пери-
ферической крови под действием различных сти-
мулирующих факторов. Роль сигналов к мобили-
зации могут выполнять естественные биологиче-
ские регуляторы (цитокины), а также продукты 
внешнего воздействия, например, лекарственные 
препараты при химиотерапии. Сам по себе вы-
ход ГСК из костного мозга является физиологиче-
ским процессом, при этом циркулирующие в кро-
вяном русле клетки могут вновь вернуться в кост-
ный мозг. Биологическое значение выхода (рекру-
тинга) и возвращения (хоуминга) ГСК связывают 
с защитой (например, от токсических поврежде-
ний) и поддержанием постоянного числа ГСК в 
костном мозге (гомеостатический механизм) [1, 
6, 25].

Гемопоэтические стволовые клетки располо-
жены в высокоорганизованных трехмерных ни-
шах костного мозга. Внутрикостные ниши лока-
лизованы на эндосте костного мозга, где остео-
бласты являются основными регуляторами таких 

функций ГСК, как пролиферация и покой. Значи-
тельная часть ГСК тесно связана с синусоидаль-
ными эндотелиальными клетками и готова к по-
ступлению в периферическую кровь и дифферен-
цировке [1]. Однако ниши в костном мозге заняты 
стволовыми клетками не постоянно: имеет место 
выход этих клеток в кровоток, их миграция, воз-
вращение на место и приживление вновь в кост-
ном мозге, что является частью механизма физио-
логического развития и смерти клеток. Увеличе-
ние выхода лейкоцитов (включая ГСК) из костно-
го мозга наблюдается при воспалении, обеспечи-
вая таким образом защитный ответ иммунной си-
стемы организма. Аналогичные процессы моби-
лизации ГСК и клеток иммунной системы в кро-
воток происходят и в ответ на повреждение раз-
личных тканей, включая и сам костный мозг. Та-
ким образом, клетки костного мозга поступают в 
периферическую кровь в ответ на сигналы стрес-
са, исходящие из гемопоэтических и негемопоэ-
тических тканей при повреждении или воспале-
нии [1].

Индуцированные стрессом сигналы активируют 
нейтрофилы и остеокласты, которые, в свою оче-
редь, вызывают освобождение связанного с мем-
браной фактора стволовых клеток, пролиферацию 
ГСК, активацию и/или деградацию молекул клеточ-
ной адгезии, таких как интегрин VLA-4 и P/E се-
лектины. Основную роль в мобилизации стволо-
вых клеток играют: инактивация хемокина факто-
ра стромальных клеток-1 (ФСК-1), интерлейкин-8 
(ИЛ-8), увеличение протеолитической активности 
лейкоцитарной эластазы, катепсина G, протеина-
зы 3, CD26 и матриксных металлопротеиназ ММП-
2 и ММП-9, которые разрушают связь между ФСК-
1 и его рецептором CXCR4, приводя к освобожде-
нию ГСК в кровоток [20, 22].

В процессе мобилизации ГСК в кровоток также 
участвуют экстрацеллюлярные нуклеотидтрифос-
фаты (в частности, АТФ и УТФ), которые посту-
пают главным образом из активированных лимфо-
цитов, макрофагов и тромбоцитов, а также из кле-
ток в состоянии некроза или апоптоза. Их концен-
трация резко увеличивается в процессе воспаления 
in vivo: они действуют как молекулы предупрежде-
ния об опасности и активно участвуют в воспали-
тельном ответе. Было показано, что эти медиато-
ры воспаления могут индуцировать паракринный 
или аутокринный путь передачи сигналов и в коо-
перации с другими хемокинами, такими, например, 
как ФСК-1, активировать и привлекать ГСК в кост-
ный мозг [30]. Эти молекулы воспалительного про-
цесса могут также участвовать в движении ство-
ловых клеток в различные органы и ткани, так как 
экспрессия ФСК-1 увеличивается не только в микро-
окружении костного мозга, но и в других органах 
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после повреждения ткани, привлекая, таким обра-
зом, ГСК, участвующие, как полагают, в тканевой 
регенерации [24, 26].

Способность стволовых клеток костного моз-
га выходить в кровоток в ответ на сигналы стресса 
и воспаления служит основанием для предположе-
ния, что мобилизованные стволовые клетки кост-
ного мозга могут участвовать в восстановлении 
поврежденных негемопоэтических тканей, однако 
сам факт такого участия не может считаться впол-
не доказанным и также является предметом иссле-
дования.

Роль стволовых клеток костного мозга 
в восстановлении печени

Недавние исследования у пациентов с транс-
плантированной печенью показали возможность 
включения клеток костного мозга реципиента в 
структуру донорской печени [3]. В пользу это-
го предположения могут также свидетельствовать 
данные об обнаружении явления дифференциров-
ки циркулирующих в кровотоке стволовых клеток 
в зрелые гепатоциты [21]. Эти работы послужи-
ли стимулом для новых исследований вклада кле-
ток костного мозга во вторичное заселение печени 
и их участия в регенерации печени после поврежде-
ния или частичной гепатэктомии [2, 10]. Исследова-
ния в этой области сильно продвинулись благодаря 
получению адекватной экспериментальной моде-
ли – трансгенных мышей с зеленым флюоресцент-
ным белком (GFP, green fl uorescent protein). GFP-
положительная модель позволяет исследователям 
обнаруживать пересаженные или мобилизованные 
клетки без использования сложных молекулярно-
биологических методов. Так, на модели мышей ди-
кого типа, которым предварительно пересадили 
костный мозг GFP-положительного трансгенного 
животного, было показано, что после резекции 70% 
ткани печени в оставшейся части обнаруживаются 
GFP-положительные клетки костного мозга. Боль-
шинство этих клеток представляли собой эндоте-
лиальные клетки синусоидов [11, 12]. Также с ис-
пользованием GFP-положительной модели транс-
генной мыши было продемонстрировано, что ауто-
логичные клетки костного мозга могут быть эффек-
тивны при терапии печеночной недостаточности, 
вызванной длительным повреждением печени че-
тыреххлористым углеродом [34]. Аналогичные ре-
зультаты были получены и на модели цирроза пече-
ни [31, 35]. Кроме того, опыты на крысах по регене-
рации печени после частичной гепатэктомии пока-
зали возможность включения клеток костного моз-
га в печеночную ткань [7, 19].

С одной стороны, результаты приведенных ис-
следований служат подтверждением представ-

лений о том, что клетки костного мозга могут 
быть ресурсом для восстановления поврежден-
ной печени. Однако данные о степени включе-
ния клеток костного мозга в восстановление пе-
чени существенно различаются в работах разных 
авторов [10]. Так, например, в исследовании Mo-
ritoki и др. [28] на модели хронического холеста-
за у GFP-трансгенных мышей было продемонстри-
ровано, что после трансплантации клеток кост-
ного мозга в печеночной паренхиме обнаружива-
лись рассеянные GFP-положительные клетки, од-
нако не удалось получить доказательств их диффе-
ренцировки в холангиоциты. В работе Tomiyama 
и др. [36] было показано, что вклад клеток, про-
исходящих из неповрежденной непеченочной тка-
ни, в регенерацию гепатоцитов пересаженной пе-
чени крысы является незначительным. После пе-
ресадки GFP-позитивным крысам печени нетранс-
генных крыс было обнаружено, что в неповреж-
денной трансплантированной печени количество 
GFP-положительных гепатоцитов увеличивалось 
приблизительно на 5000 клеток в день, что состав-
ляло около 0,0048% клеток всей печени в неделю. 
При этом дополнительное повреждение переса-
женной печени не вызывало увеличения процен-
та GFP-положительных гепатоцитов в этой модели 
трансплантированной печени.

Таким образом, данные публикации показывают, 
что непеченочные клетки, в частности, клетки кост-
ного мозга, возможно, вносят некоторый вклад в за-
селение печени, однако роль и вклад этих клеток в 
восстановлении структуры и функций печени оста-
ются неясными. Более того, предварительные кли-
нические исследования показали, что трансплан-
тация аутологичных CD34+ клеток костного мозга 
при лечении печеночной недостаточности оказыва-
ет незначительный эффект на уровень альбумина и 
билирубина [17].

Результаты клинических исследований 
мобилизации ГСК

Начиная с 2004 г. в научной литературе стали 
появляться сообщения об обнаружении стволо-
вых клеток костного мозга в периферической кро-
ви пациентов после трансплантации или частич-
ной резекции печени, а также пациентов, страдаю-
щих циррозом печени [8,  9, 14–16, 24, 27]. Основ-
ные результаты этих публикаций суммированы в 
таблице.

Следует отметить возможность корректно-
го сравнения результатов различных исследова-
ний благодаря использованию современного стан-
дартизированного метода определения клеток. Для 
определения ГСК в клинических условиях исполь-
зуют метод проточной цитометрии. Принцип ме-
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тода основан на связывании определенных детер-
минант клеточных мембранных белков с соответ-
ствующими специфическими моноклональны-
ми антителами, конъюгированными с флуорес-
центными красителями и с их последующей ре-
гистрацией в системе проточного цитометра. Для 
определения гемопоэтических стволовых клеток 
и клеток-предшественниц в периферической кро-
ви используют стандартные наборы моноклональ-
ных антител против CD34 [32] или CD133 [5] в ком-
бинации с CD45 [29] или другими маркерами ГСК. 
Принято считать, что данные кластеры дифферен-
цировки (cluster of differentiation – CD) характери-
зуют гемопоэтические клетки-предшественницы, 
включая и мультипотентные стволовые клетки [4, 
18, 33]. Такие клетки имеют моноцитарный фено-
тип, высокий потенциал к слиянию и способность 
к дифференцировке в различные клеточные линии 
всех трех эмбриональных слоев. В частности, пока-
зано, что кроме гемопоэтического потенциала дан-
ные клетки обладают способностью дифференци-
роваться in vitro в клетки с морфологией и фено-

типом, близкими к таковым нативных гепатоцитов 
[23, 38], что позволяет предполагать их участие в 
восстановлении печени in vivo.

В большинстве приведенных в таблице иссле-
дований было обнаружено достоверное увеличе-
ние выхода ГСК в периферическую кровь у паци-
ентов после ортотопической трансплантации пе-
чени, а также после резекции печени, причем как 
у здоровых доноров печени, так и у пациентов с 
заболеваниями печени различной этиологии. Кон-
тролем служили здоровые доноры до резекции и/
или пациенты, перенесшие абдоминальные непе-
ченочные хирургические вмешательства. Показа-
но, что цирроз печени различной этиологии также 
вызывает мобилизацию клеток CD34+ и CD133+ 
в периферическую кровь [8, 14–16, 24, 27]. Од-
нако не во всех исследованиях удавалось обнару-
жить достоверные изменения количества ГСК в 
периферической крови пациентов с различными 
заболеваниями печени. Так, в работе Di Campli и 
др. [9] не наблюдалось достоверного увеличения 
количества CD34+-клеток в периферической кро-

Таблица
Результаты клинических исследований мобилизации клеток CD34+ и CD133+  

при повреждении печени различного генеза

Автор, год Диагноз / Операция Кол-во 
пациентов Заключение авторов

DeSivlestro et 
al., 2004 [8]

Злокачественные заболевания / 
Резекция печени

13 Повреждение печени 
вызывает мобилизацию ГСК

Непеченочные заболевания / 
Абдоминальная операция

12

Здоровые 50
Di Campli et al., 
2005 [9]

Заболевания печени различной 
этиологии / Резекция печени

6 Не обнаружено статистически значимых изме-
нений в количестве ГСК, но в целом значения 
выше у печеночных больных, чем в контроле; 
возможно, недостаточная выборкаОстрая и хроническая печеночная 

недостаточность / До операции
6

Холелитиаз / Операция 8
Здоровые 10

Menegazzo et al., 
2008 [27]

Доброкачественные заболевания / 
Резекция печени

7 Мобилизация ГСК при злокачественном заболе-
вании менее выражена, чем при доброкачествен-
номЗлокачественные заболевания / 

Резекция печени
7

Limoli et al., 
2006 [24]

Терминальная стадия / 
Трансплантация печени

24 Трансплантация печени увеличивает мобилиза-
цию СК КМ в 3–4 раза, что ассоциировано с уве-
личением цитокинов в крови, ишемия / реперфу-
зия – наиболее эффективный стимул для моби-
лизации ГСК; не обнаружено корреляции с этио-
логией заболевания, схемой иммуносупрессии и 
отторжением

Гепатоцеллюлярная карцинома / 
Резекция печени

13

Здоровые 12

Gehling et al., 
2010 [16]

Цирроз печени различной 
этиологии / До операции

72 Цирроз печени вызывает рекрутинг СК КМ, их 
количество коррелирует с возрастом пациента и 
концентрацией ФСК-1 в крови, но не зависит от 
времени суток и этиологии заболевания
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ви ни после резекции печени у пациентов с забо-
леваниями печени различной этиологии, ни у па-
циентов с острой и хронической печеночной не-
достаточностью по сравнению со здоровыми до-
норами и пациентами после операции по поводу 
холелитиаза. Отсутствие статистически достовер-
ной разницы может быть связано как с недоста-
точным количеством наблюдений (6–8 пациентов 
в группе), так и с клиническими условиями, не-
достаточными для мобилизации стволовых клеток 
костного мозга.

Данные о зависимости мобилизации клеток 
костного мозга от этиологии заболевания печени, 
полученные в разных исследованиях, также неод-
нозначны. Не было обнаружено достоверной раз-
ницы в количестве CD34+-клеток до и после ре-
зекции печени у пациентов со злокачественны-
ми заболеваниями печени в работе Menegazzo M. 
и др. [27]. Авторы считают, что удаление злока-
чественных опухолей печени приводит к значи-
тельно более слабой мобилизации, чем удале-
ние доброкачественных новообразований, что мо-
жет быть связано с участием в процессах моби-
лизации и злокачественного перерождения одних 
и тех же молекул, таких как матриксные метал-
лопротеиназы, гепацитарный фактор роста и ин-
терлейкин 8. В то же время в работе DeSivlestro 
и др. [8] показано достоверное увеличение моби-
лизации ГСК после резекции печени при злокаче-
ственных заболеваниях печени. В работе Gehling 
и др. [16] не обнаружено корреляции между ко-
личеством мобилизованных в кровь стволовых 
клеток CD133+ и типом заболевания печени, хотя 
было обследовано 72 пациента с циррозом пече-
ни разной этиологии, уровень ГСК у которых был 
в среднем выше, чем у здоровых доноров. Таким 
образом, к настоящему времени нельзя сделать 
определенного заключения о зависимости эффек-
та мобилизации ГСК от степени и типа поврежде-
ния печени.

В большинстве работ по изучению эффекта мо-
билизации клеток костного мозга в ответ на по-
вреждение печени не удалось обнаружить связи ко-
личества ГСК с полом и возрастом пациентов, лишь 
в одной из работ была показана отрицательная кор-
реляция мобилизации стволовых клеток костного 
мозга и возраста [16]. В исследованиях, проведен-
ных у доноров стволовых клеток при транспланта-
ции костного мозга, было показано, что на мобили-
зацию ГСК влияют возраст и концентрация цитоки-
нов в крови [25].

Исследование зависимости степени мобилиза-
ции клеток CD34+ и CD133+ от концентрации в кро-
ви таких цитокинов, как интерлейкин 6, фактор ство-
ловых клеток, гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор и ФСК-1, показало 

наличие прямой связи между концентрацией этих 
цитокинов и количеством мобилизованных клеток 
костного мозга в периферической крови [24]. Пред-
полагается, что повреждение печени при вирусных 
и аутоиммунных заболеваниях также вызывает уве-
личение выхода ФСК-1 в кровь [20].

В работе Lemoli и др. [24] была обнаружена по-
ложительная зависимость степени мобилизации 
клеток костного мозга и длительности холодовой 
ишемии донорской печени, которая отражает сте-
пень повреждения ткани печени. Однако не было 
выявлено корреляции количества ГСК в кровото-
ке с массой ткани печени, подвергнутой резекции, 
которая в ряде случаев достигала 50% массы все-
го органа.

Изучение взаимосвязи мобилизации ГСК с уров-
нем печеночных ферментов не показало наличия 
какой-либо корреляции между ними.

В целом приведенные данные указывают на воз-
можность достоверного обнаружения эффекта мо-
билизации ГСК из костного мозга в перифериче-
скую кровь после трансплантации или резекции пе-
чени у пациентов с заболеванием печени различной 
этиологии. Степень мобилизации прямо зависит от 
времени ишемии и концентрации цитокинов в кро-
ви и обратно пропорциональна возрасту пациентов. 
Однако все еще остается неясным, как влияет мо-
билизация ГСК в периферическую кровь на функ-
ции печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основываясь на анализе приведенных исследо-

ваний, можно заключить, что после транспланта-
ции и резекции печени, а также при циррозе печени 
у пациентов наблюдается некоторое усиление мо-
билизации стволовых клеток костного мозга в пе-
риферическую кровь, ассоциированное с повышен-
ным освобождением тканевых факторов и цитоки-
нов из поврежденной ткани печени. Показано так-
же, что мобилизованные стволовые клетки кост-
ного мозга обнаруживаются в ткани печени, но все 
еще остается неясным вклад этих клеток в восста-
новление структуры и функций печени после ее по-
вреждения.
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