
85

РЕГЕНЕРАТИВНАя мЕдИцИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

DOI: 10.15825/1995-1191-2022-4-85-93

АПОПтОтичеСКие МОНОНУКлеАрНые КлетКи КОСтНОГО 
МОЗГА УСКОрЯЮт реГеНерАЦиОННые ПрОЦеССы В ПечеНи 
ПОСле ОБШирНОЙ реЗеКЦии
Н.А. Онищенко1, А.О. Никольская1,  З.З. Гоникова1, Л.А. Кирсанова1, М.Ю. Шагидулин1, 2, 
В.И. Севастьянов1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация

Цель: на модели обширной резекции печени (ОРП) сравнить эффективность регенерационных процессов 
в печени при использовании апоптотических мононуклеарных клеток костного мозга (аМККМ) и интакт-
ных мононуклеарных клеток костного мозга (иМККМ) от здоровых животных. Материалы и методы. 
Крыс-самцов породы Вистар (n = 77) с моделью ОРП (70–75%) разделили на 3 группы: группа 1 – конт-
роль с однократным внутрибрюшинным введением физиологического раствора, группа 2 – с однократным 
внутрибрюшинным введением несортированных иМККМ в дозе 30–35 × 106 и группа 3 – с однократным 
внутрибрюшинным введением аМККМ в той же дозе. В динамике контролировали восстановление био-
химических показателей функции и массы печени, а также возникающие микроструктурные изменения 
гепатоцитов в гистологических препаратах, оценивая митотическую активность гепатоцитов в течение 
первых 7–10 дней после ОРП. Результаты. Установлено, что в группе 2 и в группе 3 по сравнению с группой 
1 отсутствовала летальность после моделирования ОРП, а также имела место более быстрая нормализация 
биохимических показателей функции печени (к 10–14-м суткам). Митотическая активность гепатоцитов 
в группе 3 резко возрастала уже на 1-е сутки, и митотический индекс (МИ) в среднем составлял 14‰, 
достигая в отдельных экспериментах 20,9‰; в контроле к этому сроку МИ оставался на исходном уровне, 
а в группе 2 МИ составил только 3,2‰. В группе 3 отмечено также более быстрое восстановление массы 
печени после ОРП до исходных значений уже к 8–10-м суткам, тогда как в группе 2 – к 12–14-м суткам, 
а в группе 1 – к 17–20-м суткам. Было высказано предположение, что более выраженное повышение 
эффективности регенерационных процессов в печени после ОРП в группе 3 после применения аМККМ 
обусловлено высвобождением из этих клеток большого спектра образовавшихся паракринных факторов, 
в том числе различных классов молекул РНК, участвующих в регенерационном процессе. Заключение. 
аМККМ обладают более эффективным адаптивным и регуляторным потенциалом по сравнению с иМККМ, 
т. к. ускоренно формируют в клетках поврежденной печени перестройки, обеспечивающие более раннее 
и мощное включение адресной регенерационной программы.
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ВВедеНие
Известно, что повреждение печени, как и других 

органов, стимулирует в них адаптационные процес-
сы, которые, в свою очередь, активируют эволюци-
онно запрограммированные механизмы восстано-
вительной регенерации. Между тем при тяжелом 
хроническом или обширном остром повреждении 
печени (в условиях гибели значительной массы кле-
ток) оставшиеся клетки вынуждены выполнять свои 
функции с повышенной нагрузкой, превышающей 
эволюционно запрограммированную норму расхода 
клеточной энергии на эти процессы.

В создавшихся условиях за счет развивающегося 
энергодефицита в клетках печени резко тормозится 
включение механизмов восстановительной регене-
рации, что, как полагают, является следствием не-
достаточной эффективности процессов адаптации, 
энергетически обеспечивающих регенерационный 
процесс.

По современным представлениям, адаптивная пе-
рестройка метаболизма в тканях начинается с раз-
вития в них процессов клеточной аутофагии [1–3]. 
Поэтому исходно сниженный уровень активности 
клеточной аутофагии в органе предопределяет низ-

кий регенерационный потенциал оставшихся клеток 
и недостаточную эффективность восстановительных 
процессов [4–6]. Для активации регенерационных 
процессов в поврежденных органах было предло-
жено использовать гемопоэтические и стромальные 
клетки костного мозга (ККМ), обладающие, как 
известно, в организме наиболее высоким регенера-
ционным потенциалом. Однако опыт клинического 
применения ККМ оказался не столь убедительным 
и не всегда воспроизводимым [7, 8], что застави-
ло исследователей приступить непосредственно к 
изучению механизмов индукции регенерационных 
процессов, вызванных ККМ, для повышения тера-
певтической эффективности их применения. Была 
выдвинута гипотеза об определяющей регуляторной 
роли апоптотически измененных ККМ, продуцирую-
щих паракринные факторы в состоянии апоптоза [9]. 
Справедливость этой гипотезы впоследствии была 
доказана [10] и многократно подтверждена [11, 12]. 
К настоящему времени уже утвердилось мнение, 
что именно апоптотические клетки выделяют в 
организм рост-стимулирующие сигналы в виде на-
новезикул [13], липидов [14], экзосом, различных 
микро-РНК, белков [15] и других компонентов, име-
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Objective: to compare the efficiency of regenerative processes in the liver using apoptotic bone marrow-derived 
mononuclear cells (BMMCs) and intact BMMCs from healthy animals on an extended liver resection (ELR) model. 
Materials and methods. Male Wistar rats (n = 77) with an ELR model (70–75%) were divided into 3 groups: 
group 1 (control with a single intraperitoneal injection of saline), group 2 (single intraperitoneal injection of un-
sorted intact BMMCs at a dose of 30–35 × 106, and group 3 (single intraperitoneal injection of apoptotic BMMCs 
at the same dose). Restoration of biochemical parameters of liver function and mass, as well as the emerging 
microstructural changes in hepatocytes in histological preparations, were monitored by assessing hepatocyte 
mitotic activity (MA) during the first 7–10 days after ELR. Results. It was found that in groups 2 and 3, as com-
pared with group 1, there was no death after ELR modeling, and that the biochemical parameters of liver function 
normalized more rapidly (at days 10–14). Hepatocyte MA in group 3 sharply increased as early as on day 1, and 
mitotic index (MI) averaged 14‰, reaching 20.9‰ in some experiments; MI in the control group remained at the 
baseline by this time, while in group 2, MI was only 3.2‰. In group 3, liver mass recovered more rapidly after 
ELR to baseline values already at days 8–10, whereas the recovery was at day 12–14 and day 17–20 in group 2 
and group 1, respectively. It was suggested that the more pronounced increase in the efficiency of regenerative 
processes in the liver after ELR in group 3 after using apoptotic BMMCs was due to the release from these cells 
of a large spectrum of formed paracrine factors, including various classes of RNA molecules involved in the 
regeneration process. Conclusion. Apoptotic BMMNCs have a more effective adaptive and regulatory potential 
than intact BMMCs because reorganizations are rapidly formed in the damaged liver cells, providing an early 
and more powerful activation of the targeted regenerative program.
Keywords:  apoptotic  bone marrow cells,  regeneration,  liver  resection.
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нуемых секретомами. В результате происходит не 
только ускорение восстановительных процессов в 
организме, но и повышается их эффективность путем 
иммуномодулирующего воздействия и блокирования 
воспалительных реакций [16, 17].

Существующие представления о механизмах 
индукции регенерационных процессов позволяют 
предположить, что для выработки в поврежденном 
органе эффективного регенерационного ответа кле-
ток сила воздействия адаптирующего стресс-сигнала 
должна быть достаточно высокой, чтобы усилить 
выраженность процесса аутофагии и даже достиг-
нуть клетками состояния обратимого апоптоза, но 
не должна превышать эволюционно запрограмми-
рованный ответ, т. е. быть физиологичной. Такими 
свойствами – адекватного и физиологичного адапто-
гена, – очевидно, и обладают апоптотические ККМ, 
которые, как было уже показано [11], обеспечивают 
в организме обновление и восполнение клеточного 
состава крови и иммунной системы.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние возможности повышения регенерационной ак-
тивности клеток печени после обширной резекции 
путем применения в качестве адаптирующего и регу-
ляторного стресс-сигнала апоптотических мононук-
леарных ККМ (аМККМ) здорового донора.

МАтериАлы и МетОды иССледОВАНиЯ
Работа выполнена на крысах-самцах породы 

Wistar весом 250–300 г (n = 77). Животных содер-
жали в условиях вивария при температуре 18–20 °С 
на смешанном рационе питания при свободном до-
ступе к воде. Эксперименты на животных проводи-
лись в утренние часы при комнатной температуре 
(t = 22–24 °С), что исключало влияние суточных ко-
лебаний митотической активности клеток печени. 
Относительная влажность равнялась 50–65%, цикл 
освещения был двенадцатичасовым, а смена объема 
воздуха помещения в час была десятикратной. Пи-
тание животных осуществляли стандартным комби-
нированным кормом для лабораторных животных 
(микробиологический статус соответствовал ГОСТ 
Р 51849-2001 «Ветеринарно-санитарные нормы и 
требования к качеству кормов для непродуктивных 
животных»). Фильтрованная водопроводная вода ad 
libitum доставлялась в стандартных питьевых буты-
лочках (микробиологический статус воды соответс-
твовал СанПиН 2.1.4.1074-01 «Гигиенические тре-
бования к качеству воды централизованных систем 
питьевого водоснабжения»). Эксперименты и все 
манипуляции с животными проводились согласно 
правилам, принятым Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных, используемых для 
исследований и других научных целей (European 
Convention for the Protection of Vertebrate Animals 

Used for Experimtntal and other Scientific Purposes 
(ETS 123), Strasbourg, 1986).

Способность аМККМ усиливать регенерацион-
ные сигналы и адресно доставлять их в ткань по-
врежденной печени изучали на модели обширной 
(70–75%) резекции печени (ОРП) у крыс, которая 
сопровождается активацией механизмов гипертро-
фической регенерации с выраженной митотической 
активностью гепатоцитов в оставшейся части орга-
на [18].

Перед моделированием ОРП оперируемых крыс 
(n = 65) наркотизировали ингаляционно диэтило-
вым эфиром, затем с соблюдением правил асептики 
и антисептики вскрывали брюшную полость, выво-
дили печень в рану и последовательно накладывали 
лигатуры на основания срединной, левой боковой и 
правой верхней долей печени, после чего их удаля-
ли (всего 70–75% общей массы печени). Операцию 
и последующие исследования всегда проводили в 
период с 10 до 12 часов, когда суточный ритм ми-
тотической активности клеток печени минимален. 
В раннем послеоперационном периоде у опериро-
ванных животных всегда развивалась клиническая 
картина острой печеночной недостаточности.

Для доказательства возможности усиления ре-
генерационной активности клеток в поврежденной 
печени с помощью аМККМ использовали в качестве 
доноров здоровых крыс без ОРП (n = 12). Из костного 
мозга этих крыс получали несортированную моно-
нуклеарную (гемопоэтическую) фракцию клеток для 
последующего введения в дозе 30–35 × 106 клеток 
крысам с ОРП. Все животные после ОРП были раз-
делены на 3 группы: группа 1 – контрольная (n = 25), 
в которой крысам однократно внутрибрюшинно 
вводили по 1,0–1,5 мл физиологического раствора; 
группа 2 (n = 25) и группа 3 (n = 15) – опытные, в 
которых через 3–5 часов после моделирования ОРП 
однократно внутрибрюшинно вводили несортиро-
ванные мононуклеарные ККМ (30–35 × 106 клеток в 
1,5 мл физиологического раствора), причем в груп-
пе 2 – свежевыделенные интактные (иМККМ), а в 
группе 3 – аМККМ. аМККМ получали путем инку-
бации свежевыделенных МККМ в консервирующем 
ион-сбалансированном растворе Кустодиол (раствор 
НТК – Бредшнейдера) при температуре 4–6 °С в те-
чение 48 часов, т. к., согласно нашим исследовани-
ям [19], при указанных режимах хранения содержа-
ние аМККМ (клеток-секретом) в состоянии раннего 
обратимого апоптоза было достоверно выраженным 
и достигало 44,8 ± 0,9%, а содержание аМККМ в 
состоянии позднего необратимого апоптоза в составе 
клеточного пула не превышало 2–8% (р < 0,02).

Динамику восстановления печеночного гомео-
стаза в организме крыс после ОРП и введения ККМ 
(интактных и апоптотических) исследовали стан-
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дартными методами на биохимическом анализаторе 
Arik-test (Германия) по содержанию в сыворотке кро-
ви в раннем послеоперационном периоде (в течение 
14 суток) общего количества белка и билирубина. 
Также измеряли активность печеночных ферментов 
цитолиза: аланиновой аминотрансферазы (АлАТ), 
аспарагиновой аминотрансферазы (АсАТ) и щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ). Оценивали темп преодоления 
критической массы остатка печени и восстановле-
ния его до исходных значений после ОРП в течение 
20–22 суток. Для этого у каждого оперированного 
животного сразу после ОРП взвешивали резециро-
ванную часть печени, которую принимали за 70% от 
общей массы печени, затем на основании результатов 
взвешивания рассчитывали исходную массу печени 
для каждого животного. Далее на каждом исследу-
емом сроке эксплантировали оставшуюся печень, 
путем взвешивания определяли ее массу, и получен-
ные значения сравнивали с рассчитанной исходной 
массой печени для данного животного.

Степень выраженности индукционного воздейст-
вия ОРП на восстановительные процессы в печени 
при моделировании критической травмы (группа 1), 
а также изменение характера восстановительных 
процессов в печени после ОРП на фоне введения 
иМККМ (группа 2) и аМККМ (группа 3) определяли 
количественно по степени изменения микрострук-
турного состояния клеток печени в гистологических 
препаратах. Для этого в группах 1, 2 и 3 исследова-
ли митотическую активность гепатоцитов в остатке 
печени через 24, 36, 48 и 72 часа, а также на 5, 7 и 
10-е сутки после ОРП. В указанные сроки иссекали 
печень и готовили из нее гистологические препараты, 
окрашивая тканевые срезы гематоксилином и эози-
ном. Проводили гистологический анализ препаратов 
(микроскоп фирмы Leica DM, Германия), а также 
определение в 30 полях зрения количества делящихся 
гепатоцитов с последующим расчетом митотического 
индекса (МИ) в промилле (‰).

Достоверность различия исследуемых показате-
лей в сравниваемых группах оценивали с помощью 
параметрического критерия Стьюдента при р < 0,05.

реЗУльтАты
Сравнительное исследование восстановления 

показателей печеночного гомеостаза в 3 группах 
показало, что в контрольной группе 1 из 25 крыс 
погибло 5 животных в течение первых 5 суток пос-
ле резекции печени (летальность составила 20%). 
В опытных группах 2 и 3 (введение иМККМ (n = 25) 
и аМККМ (n = 15) соответственно) погибших жи-
вотных не было в течение всего срока наблюдения. 
Отсутствие летальности в этих группах сопровож-
далось более высоким темпом восстановления пе-
ченочного гомеостаза в организме, что выражалось 

в более ранней нормализации показателей общего 
белка и цитолитических ферментов (АлАТ, АсАТ и 
ЩФ) в сыворотке крови по сравнению с группой 1.

Установлено, что у крыс 2-й и 3-й групп показа-
тели цитолиза, как и в группе 1, нарастали в течение 
первых 3 суток, но затем в группе 3 более резко, чем 
в группе 2, стабилизировались и восстанавливались 
уже к 10–14-м суткам. Сниженный уровень общего 
белка после ОРП в этих группах также восстанавли-
вался к концу срока наблюдения (14-е сутки), тогда 
как в контрольной группе нормализации всех ис-
следуемых показателей не наступало к концу срока 
наблюдения. Более высокий темп восстановления 
печеночного гомеостаза в организме в группах 2 
и 3 по сравнению с контролем можно объяснить 
более высокой активностью восстановительных и 
пролиферативных процессов в клетках оставшейся 
части печени, которая была обусловлена введением 
иМККМ и аМККМ. Действительно, при сравнитель-
ном изучении митотической активности гепатоци-
тов в печени после ОРП во всех трех исследуемых 
группах было установлено быстрое повышение ми-
тотической активности гепатоцитов по сравнению с 
исходным уровнем (до ОРП митотический индекс – 
МИ составлял 0,2–0,3‰). При этом темп развития 
и степень выраженности подъема митотической 
активности во 2-й и 3-й группах были выше, чем в 
контрольной группе (рис. 1).

Так, в группе 1 (контроль) значение митотиче-
ского индекса достигало максимума 5,378‰ (36 ми-

Рис 1. Динамика изменения митотического индекса (МИ) 
гепатоцитов в печени крыс после обширной резекции пе-
чени (‰) в 3 группах опытов. * – р < 0,05 по сравне-
нию с контролем; # – р < 0,05 по сравнению с введением 
аМККМ

Fig. 1. Changes in mitotic index in hepatocytes in the liver 
of rats after ELR (‰) in 3 experimental groups. * – p < 0.05 
compared to control; # – p < 0.05 compared to injection of 
apoptotic BMMCs
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тозов на 6653 клетки) через 48 часов после ОРП. 
В группе 2 МИ через 48 часов составлял 6,11‰ 
(60 митозов на 8448 клеток) с максимумом 10,5‰ 
через 72 часа (93 митоза на 8858 клеток). В груп-
пе 3 значения МИ достигали максимума уже через 
24 часа после моделирования ОРП. В среднем это 
составляло 14‰ (135 митозов на 9762 клеток), но в 
отдельных экспериментах МИ достигал 20,9‰. Та-
ким образом, из максимальных значений МИ в трех 
исследуемых группах следует, что аМККМ практи-
чески в 1,5 раза повышают митотическую активность 
гепатоцитов по сравнению с введением иМККМ и 
почти в 3 раза повышают митотическую активность 
гепатоцитов по сравнению с контролем. Важно от-
метить, что аМККМ не только более интенсивно, но 
и ускоренно реализуют свой регуляторный эффект 

(уже через 24 часа после моделирования ОРП) по 
сравнению с контролем и применением свежевыде-
ленных ККМ. Этот факт может быть обусловлен тем, 
что аККМ сразу после введения в организм обеспечи-
вают доставку и продукцию уже образовавшегося в 
апоптотических клетках комплекса многочисленных 
рост-стимулирующих сигнальных молекул и регуля-
торных факторов [20], которые обеспечивают более 
раннюю интенсивную активацию восстановитель-
ных и пролиферативных процессов в очаге повреж-
дения. Максимально высокую и раннюю активацию 
митотической активности гепатоцитов в ткани пече-
ни после моделирования ОРП и применения аМККМ 
демонстрирует также рис. 2.

Видно, что через 24 часа только в группе 3 при 
введении аМККМ (рис. 2, г) наступала ранняя 

 

 

Рис. 2. Митотическая активность гепатоцитов в печени крыс до и через 24 часа после ОРП и введения МККМ: 
а – исходный уровень (до ОРП); б – группа 1 (контроль), введение физиологического раствора; в – группа 2, введение 
иМККМ; г – группа 3, введение аМККМ. Стрелками указаны гепатоциты на разных стадиях митоза. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×200

Fig. 2. Hepatocyte mitotic activity in rat liver before and 24 hours after ELR and injection of BMMCs: а – baseline (before 
ELR); б – group 1 (control), saline injection; в – group 2, injection of intact BMMCs; г – group 3, injection of apoptotic 
BMMCs. Arrows indicate hepatocytes at different stages of mitosis. H&E stain, 200× magnification

а б

в г
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и максимальная активация митотической активнос-
ти гепатоцитов, тогда как в опытах с применением 
свежевыделенных иМККМ (рис. 2, в) митотическая 
активность только начинала усиливаться. В контроле 
(рис. 2, б) с введением физиологического раство-
ра митотическая активность на этом сроке вообще 
отсутствовала, но максимально усиливалась только 
через 48 часов. Кроме того, в клетках печени крыс 
в группах 2 и 3 через 24 часа после моделирования 
ОРП появляются признаки диффузной мелкокапель-
ной вакуольной дистрофии гепатоцитов, что, как из-
вестно [21], является морфологическим маркером 
развивающейся аутофагии клеток. При этом наиболь-
шая выраженность аутофагии клеток печени (рис. 3) 

отмечалась через 48 часов в группе 3 с введением 
аМККМ (рис. 3, г).

Морфологическое исследование печени под-
тверждает более выраженную способность аМККМ 
по сравнению с иМККМ стимулировать в клетках 
адаптивные изменения на начальных сроках после 
повреждения для оптимальной энергетической пе-
рестройки метаболизма в клетках и раннего запус-
ка восстановительных и митотических процессов в 
поврежденном органе [2].

Еще одним подтверждением более выраженного 
индукционного воздействия аМККМ на регенера-
ционные процессы в печени по сравнению с иМК-
КМ служит динамика восстановления массы печени  

 

 

Рис. 3. Гистологическая структура печени крыс до и через 48 часов после моделирования ОРП и введения МККМ. 
Изменение морфологии гепатоцитов: а – исходное состояние (до ОРП); б – группа 1 (контроль), введение физиологи-
ческого раствора; в – группа 2, введение иМККМ; г – группа 3, введение аМККМ. Стрелками указаны гепатоциты на 
разных стадиях митоза. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 3. Histological structure of the rat liver before and 48 hours after ELR modeling and BMMNC injection. Changes in 
hepatocyte morphology: а – baseline (before ELR), б – group 1 (control), saline injection; в – group 2, injection of intact 
BMMCs; г – group 3, injection of apoptotic BMMCs. Arrows indicate hepatocytes at different stages of mitosis. H&E stain, 
200× magnification

а б

в г
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в трех исследуемых группах животных с моделиро-
ванием ОРП (рис. 4).

Наиболее ускоренный темп восстановления мас-
сы печени наблюдается в группе 3, где через 3–5 ча-
сов после ОРП внутрибрюшинно вводили аМККМ 
в дозе 30–35 × 106 клеток. Восстановление массы 
печени в этой группе наступало к 8–10-м суткам. 
Введение иМККМ в той же дозе в группе 2 также 
ускоряло репаративные процессы в остатке резеци-
рованной печени, но восстановление массы печени 
до исходных значений в этой группе происходило 
на 12–14-е сутки, т. е. восстановление происходило 
в более замедленном темпе. В группе 1 (контроль) 
восстановление массы печени при введении физио-
логического раствора наблюдалось на 17–20-е сут-
ки. Ранее мы показали [22], что внутрибрюшинное 
введение крысам общей РНК в дозе 30 мкг / 100 г 
веса, полученной из свежевыделенных иМККМ, так-
же интенсифицировало регенеративную активность 
клеток печени после моделирования ОРП. При этом 
регенерационный ответ печени на введение общей 
РНК из иМККМ был выше, чем на введение свеже-
выделенных иМККМ. Так, при введении общей РНК 
из иМККМ значение МИ через 48 часов составило 
23,4‰, а при введении иМККМ – 6,96‰, а восста-
новление массы печени наступало на 10–12-е сутки 
и на 14–18-е сутки соответственно. Сходство в на-
правленности и более высокой результативности ре-
гуляции восстановительных процессов при введении 

общей РНК как из свежевыделенных иМККМ, так и 
из аМККМ – по сравнению со свежевыделенными 
иМККМ позволяет предположить следующий меха-
низм. В процессе выделения общей РНК из иМККМ 
эти клетки также подвергаются воздействию апоп-
тоза. Развитие апоптоза клеток, как известно, спо-
собствует появлению у таких клеток способности 
продуцировать многочисленные и разнообразные па-
ракринные факторы, включая различные типы РНК 
и микроРНК [9, 15]. Накапливающиеся паракринные 
факторы апоптотических клеток и оказывают допол-
нительно мощное стресс-регуляторное воздействие 
на восстановительные процессы в поврежденных 
органах.

Полученные результаты, по нашему мнению, 
свидетельствуют о том, что аМККМ, введенные в 
организм на фоне ОРП, действуют в рамках неспе-
цифического адаптационного синдрома клеточных 
систем как адекватный эволюционно выработанный 
адаптоген. Этот адаптоген предназначен включать 
и оптимизировать резервы выживания клеток в по-
врежденном органе путем резкого и ускоренного пе-
реключения в них эволюционно запрограммирован-
ных механизмов гибели клеток (таких как аутофагия 
и обратимый апоптоз) на пролиферацию клеток. Воз-
можность существования в клетках таких механиз-
мов переключения, находящихся в коактивированном 
состоянии, обсуждается в работах [23, 24].

ЗАКлЮчеНие
Из полученных результатов следует:

– на ранних сроках после моделирования обшир-
ной резекции печени аМККМ и свежевыделенные 
иМККМ усиливают митотическую активность 
клеток печени по сравнению с контролем (введе-
ние физиологического раствора). Однако выра-
женность усиления активационного воздействия 
на пролиферацию клеток печени при использо-
вании аМККМ существенно выше, чем при ис-
пользовании иМККМ. При внутрибрюшинном 
введении аМККМ параметр МИ достигает мак-
симальных значений через 24 часа, тогда как при 
введении иМККМ – только через 72 часа;

– ранняя вакуолизация цитоплазмы гепатоцитов в 
печени после моделирования ОРП, являющаяся 
морфологическим маркером аутофагии клеток и 
отражающая активацию эволюционно запрограм-
мированного процесса их адаптации на повреж-
дение, развивается во всех группах опытов уже 
через 24 часа, но более интенсивно через 48 часов. 
Более выраженная ранняя вакуолизация в груп-
пе 3 (введение аМККМ) по сравнению с группой 2 
(иМККМ) и группой 1 (физиологический раствор) 
свидетельствует о более высоких регуляторных 
возможностях аМККМ;

Рис. 4. Динамика восстановления массы печени крыс 
после ее обширной резекции в 3 группах опытов: с введе-
нием физиологического раствора, с введением иМККМ и 
с введением аМККМ (в граммах). * – р < 0,05 по сравне-
нию с контролем; # – р < 0,05 по сравнению с введением 
аМККМ

Fig. 4. Recovery of rat liver mass after extended resection in 
3 experimental groups: with saline injection, with injection 
of intact BMMCs and with injection of apoptotic BMMCs 
(in grams). * – p < 0.05 compared to control; # – p < 0.05 
compared to injection of apoptotic BMMCs
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– аМККМ и иМККМ обеспечивают адресную пе-
редачу регенерационных сигналов в резецирован-
ную печень и ускоряют в ней регенерационный 
процесс. Однако темп ускорения репаративных 
процессов и сроки восстановления массы пече-
ни до исходных значений при введении аМККМ 
были выше (8–10-е сутки), чем при использова-
нии иМККМ (12–14-е сутки) и физиологического 
раствора (18–20-е сутки).
Все вышеизложенное позволяет считать, что 

аМККМ за счет приобретения ими более мощного 
регуляторного стресс-индуцированного потенциала 
в отличие от иМККМ обладают более выраженными 
адаптирующими и регуляторными свойствами, кото-
рые создают в организме более прочный фундамент 
для осуществления адресной и более эффективной 
регенерационной программы. Рост интенсивности 
адаптирующего воздействия аМККМ за счет выде-
ления многочисленных и разнообразных паракрин-
ных факторов (в том числе различных типов РНК) 
способствует ранней и более эффективной активации 
процессов аутофагии клеток печени после ОРП, ко-
торые и индуцируют отчетливое повышение регене-
рационной активности, а также сокращение сроков 
восстановления массы резецированной печени до 
исходных значений.
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